﻿fi Y Acest manual are scop informativ Utilizarea comercială a versiunii electronice a cărții este interzisă Dosarul a fost întocmit special pentru grupul ZK VraChitaba {autoeducație medicului) https : //ѵk coir/i am a good doctor PEDIATRIE conform lui Nelson Volumul MANUAL DE PEDIATRIE Richard E Behrman, MD scaun executiv Federația Organizațiilor de Pediatrie, Inc Comitetul Director de Educație Pediatrică Palo Alto, California și Profesor Clinic de Pediatrie Școala de Medicină a Universității Stanford Universitatea din California, San Francisco, Facultatea de Medicină Robert M Kliegman, MD Profesor și Catedră Departamentul de Pediatrie Colegiul Medical din Wisconsin Pediatru sef Catedra Pam și Les Muma în Pediatrie Spitalul de copii din Wisconsin Milwaukee, Wisconsin Hal B Jenson, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie Director, Centrul de Cercetare Pediatrică Școala Medicală din Virginia de Est și Spitalul de Copii al Fiicele Regelui Vicepreședinte senior pentru afaceri academice Spitalul de Copii al Fiicele Regelui Norfolk, Virginia Ediția a XVII-a SAUNDERS O amprentă a lui Elsevier PEDIATRIE MD Richard E Berman Șeful Federației Organizațiilor de Pediatrie, Inc Comitetul de pregătire educațională pentru pediatrie Palo Alto, California și Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină Școala de Medicină a Universității Stanford Universitatea din California, San Francisco MD Robert M Kligman Profesor și șef al Colegiului Medical din Wisconsin Pediatru șef la Spitalul de Copii din Wisconsin Milwaukee, Wisconsin Hol B Jenson, MD Director al Centrului pentru Studiul Pediatriei Școala de Medicină din Virginia de Est și Spitalul de copii Royal Daughters Vicepreședinte senior al educației, Spitalul de copii Royal Daughters Norfolk, Virginia ediția a XVII-a Traducere din engleză, editată de academicianul Academiei Ruse de Științe Medicale, profesor de AA Baranova Reed Elsiver Moscova UDC - LBC P Această ediție este o traducere a ediției în limba engleză a Nelson Textbook of Pediatrice, ediția L de Richard E Behrman, Robert M Kliegman, Hal B Jenson Traducere publicată în baza unui contract cu Elsevier Inc Traducere din engleză editată de președintele Comitetului executiv al Uniunii Pediatrilor din Rusia, expert pediatru șef al Ministerului Sănătății și Dezvoltării Sociale al Federației Ruse, vicepreședinte al Academiei Ruse de Științe Medicale, director al Centrului Științific pentru Sănătatea Copiilor a Academiei Ruse de Științe Medicale, Vicepreședinte al Asociației Europene de Pediatrie EPA | UNEPSA, Academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, Profesor A A Baranov Traducerea din limba engleză, designul și pregătirea pre-print au fost efectuate de editura SRL "Agenția de Informații Medicale" P Berman R E Pediatrie după Nelson: în volume: trad din engleza / Richard E Berman, Robert M Kligman, Hol B Jenson / Ed A A Baranov - T - M Reed Elsiver SRL, - p : ill - Traducerea lui ed Nelson Textbook of Pediatrice, l? , edition / Richard E Behrman, Robert M Kliegman, Hal B Jenson ISBN - - - - (în trad ) The Guide to Pediatrics este o traducere în limba rusă a celei de-a -a ediții a celebrei cărți "Nelson Textbook of Pediatric", care se bucură de faima binemeritată printre medicii din întreaga lume Al doilea volum al ediției în mai multe volume este dedicat unor probleme ale pediatriei, cum ar fi condițiile de urgență, tulburările metabolice, bolile endocrine Sunt descrise principiile terapiei prin perfuzie pentru copii O parte separată este dedicată cercetării de laborator și terapiei medicamentoase în pediatrie Pentru pediatri, terapeuți, medici generaliști Avertizare Cunoștințele și experiența practică în domeniul fiziologiei medicale sunt în continuă evoluție Noile cercetări și experiență clinică ne extind cunoștințele, așa că poate fi necesară schimbarea metodelor de diagnostic, a metodelor de tratament și a terapiei medicamentoase În orice caz, sfătuim cititorii să consulte și alte surse de informații pe lângă această carte Atunci când prescrieți medicamente pacienților, este necesar să citiți instrucțiunile însoțitoare incluse în pachet pentru a clarifica doza recomandată, metoda și durata de utilizare, precum și contraindicațiile Doar un profesionist, bazându-se pe propria experiență și cunoștințe despre pacient, este responsabil pentru stabilirea unui diagnostic, determinarea dozei și a celui mai bun regim de tratament pentru fiecare pacient Nici editorul, nici autorul nu sunt răspunzători din punct de vedere legal în vreun fel pentru orice vătămare și/sau daune aduse persoanelor sau proprietății rezultate din sau în legătură cu orice utilizare a materialului conținut în această carte Toate drepturile rezervate Reproducerea sau distribuirea sub orice formă sau prin orice mijloc (electronic sau mecanic, inclusiv fotocopiere, înregistrare video sau orice sistem de stocare și recuperare a informațiilor) nu este permisă fără permisiunea scrisă a editorului Permisiunea poate fi solicitată direct de la Departamentul pentru Drepturile în Științe ale Sănătății al Elsevier din Philadelphia, Pennsylvania, SUA: telefon: (+ ) , fax: (+ ) , e-mail: healthpermissions@elsevier com sau pe- linie la http://www elsevier com ISBN - - - - (rusă) ISBN - - - - Copyright (c) , , , , , , , , , , , Elsevier Science (SUA) Drepturi AI rezervate Copyright , , , , , de la WB Saunders Company Drepturile de autor au fost reînnoite în de Waldo E Nelson și Thomas Aceto, Jr Drepturile de autor reînnoite în , , de Waldo E Nelson Dreptul de autor reînnoit în de către dna A Graeme Mitchell (c) Reed Elsiver LLC, traducere în rusă, design rusesc ediții, Dedicăm această ediție tuturor celor care și-au stabilit scopul vieții de a avea grijă de sănătatea tinerei generații, care îmbogățesc această știință cu noi cunoștințe și grija pentru bunăstarea copiilor din întreaga lume Eforturile lor în atingerea acestor obiective nu pot fi supraestimate, ceea ce ne menține vii speranțele pentru un viitor mai bun LISTA COAUTORI Jon S Abramson, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Wake Forest; Spitalul baptist din Carolina de Nord, Winston-Salem, Carolina de Nord Streptococcus pneumoniae (Pneumococ) MarkJ Abzug, MD profesor de pediatrie (boli infecțioase pediatrice), Facultatea de Medicină de la Universitatea din Colorado; Spitalul de copii, Denver, Colorado Enterovirusuri non-polio William G Adarns, MD profesor asistent de pediatrie, Școala de Medicină a Universității din Boston, Boston, Massachusetts Rabia IoanJ Aiken, MD profesor asistent de chirurgie pediatrică, Colegiul Medical din Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin Herniile inghinale Hassan H A-Kader, MD Profesor asociat de Pediatrie, Universitatea din Arizona, Tucson, Arizona Colestaza Ramin Alemzadeh, MD Profesor asociat de Pediatrie, Secția de Endocrinologie și Diabet, Colegiul Medical din Wisconsin; director, Programul de Diabet, Spitalul de Copii din Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin Diabetul zaharat la copii Alia Y Antoon, MD Profesor clinic asociat, Harvard Medical School; Șef de Pediatrie, Shriners Bums Hospital; Pediatru, Spitalul General Massachusetts, Boston, Massachusetts Bum Leziuni; Leziuni la rece Carola AS Amdt, MD profesor asociat, Mayo Medical School; Departamentul de Pediatrie, Divizia de Hematologie-Oncologie Pediatrică, Clinica și Fundația Mayo, Rochester, Minnesota Sarcoame ale țesuturilor moi; Neoplasme ale oaselor Stephen S Arnon, MD Investigator principal și șef, Programul de tratament și prevenire a botulismului infantil, Departamentul Serviciilor de Sănătate din California, Berkeley, California Botulism (Clostridium botulinum); Tetanus (Clostridium tetam) Stephen C Aronoff, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Școala de Medicină a Universității Temple, Philadelphia, Pennsylvania Candida Cryptococcus reofarmans; Aspergillus; Histoplasmoza (Histoplasma capsulatum); Blastomycos s (Blastomyces dermatitidis); Paracoccidioides brasiHensis; Sporotricoza (Sporothra schenckiî); zigamicoza; Meningoencefalita amibiană primară; Toxiinfecții alimentare nebacteriene Lista co-autorilor David M Asher, MD Șef, Laboratorul de agenți bacterieni, paraziți și neconvenționali, Divizia Bolilor emergente și transmise prin transfuzie, Biroul de cercetare și evaluare a sângelui, Centrul pentru Evaluare și Cercetare Biologică, Administrația SUA pentru Alimente și Medicamente, Kensington, Maryland Encefalopatii spongiforme transmisibile Joann L Ater, MD Profesor asociat de Pediatrie, Universitatea din Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas Tumori cerebrale în copilărie; Neuroblastom Dan Atkins, MD Profesor asociat de Pediatrie, Universitatea din Colorado Health Sciences Center; Director, Pediatrie Ambulatorie, Centrul Național de Cercetare Medicală Evreiască, Denver, Colorado Diagnosticul bolilor alergice; Principii de tratament al bolilor alergice Marilyn Augustyn, MD profesor asistent, Facultatea de Medicină a Universității din Boston; Centrul Medical Boston, Boston, Massachusetts Impactul violenței asupra copiilor Ellis D Avner, MD Gertrude Lee Chandler Tucker profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Case Western Reserve University School of Medicine; Director medical, Spitalul Rainbow Babies and Children, Spitalele Universitare din Cleveland, Cleveland, Ohio Boala glomerulară; Afecțiuni asociate în special cu hematurie; Afecțiuni asociate în special cu proteinurie; funcția tubulară; Acidoză tubulară renală proximală (tip II); Acidoză tubulară renală distală (tip I); Acidoză tubulară renală hiperkaliemică (tip IV); Diabet insipid nefrogen; Sindroame Bartte r/Gitelman și alte anomalii moștenite de transport tubular; Nefrită tubulointerstițială; Nefropatie toxică; Necroza corticală; Insuficiență renală Parvin Azimi, MD Profesor clinic de Pediatrie, Universitatea din California, San Francisco, Scoala de Medicina; Director, Boli Infecțioase, Spitalul de Copii și Centrul de Cercetare din Oakland, Oakland, California Chancroid (Haemophilus decreyi); Syphius (Treponema pallidum); tInfecții treponemice jovenene; Leptospira; Febră recurentă (Borrelia) William F Balistreri, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea din Cincinnati Scoala de Medicina; Director, Divizia de Gastroenterologie, Hepatologie și nutriție, Centrul Medical al Spitalului de Copii, Cincinnati, Ohio Dezvoltarea și funcționarea ficatului și a sistemului biliar; Manifestări ale bolii hepatice; colestază; Boli metabolice ale ficatului; Abces hepatic; Boli hepatice asociate cu tulburări sistemice; Sindromul Reye și hepatopatiile mitocondriale Robert S Baltimore, MD Profesor de Pediatrie și Epidemiologie și Sănătate Publică, Yale University School of Meaicine; Epidemiolog asociat Spitalului, Spitalul Yale-New Haven; Medic pediatru, Spitalul de copii Yale-New Haven, New Haven, Connecticut Listeria monocytogenes-, Pseudomonas, Burkholderia și Stenotrophomonas Fred F Barrett, MD Profesor de Pediatrie, Centrul pentru Științe ale Sănătății de la Universitatea din Tennessee; Director medical asociat, Centrul medical pentru copii Le Bonheur, Memphis, Tennessee Infecție asociată cu dispozitive medicale Dorsey M Bass, MD Profesor asociat de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Medic curant, Spitalul de copii Lucile Salter Packard, Palo Alto, California Rotavirus și alți agenți ai gastroenteritei virale Michael D Bates, MD, PhD Profesor asistent de Pediatrie, Divizia de Gastroenterologie, Hepatologie și Nutriție, Divizia de Biologie a Dezvoltării, Centrul Medical al Spitalului de Copii din Cincinnati, Cincinnati, Ohio Dezvoltarea și funcționarea ficatului și a sistemului biliar Mark L Batshaw, MD Profesor și Catedră de Pediatrie, Universitatea George Washington; Director șef academic, Centrul Medical Național pentru Copii, Washington, DC Retardare mintală Haward Bauchner, MD Profesor de Pediatrie și Sănătate Publică, Facultatea de Medicină a Universității din Boston; Director, Divizia de Pediatrie Generală, Centrul Medical Boston, Boston, Massachusetts Incapacitatea de a prospera Richard E Behrman, MD Profesor clinic de Pediatrie, Universitatea Stanford, Scoala de Medicina si Universitatea din California, San Francisco, Scoala de Medicina; președinte executiv, t Pediatrie după Nelson Federația Organizațiilor de Pediatrie, Inc , Comitetul Director pentru Educație Pediatrică, Palo Alto, California Privire de ansamblu asupra pediatriei; Copii cu risc special Daniel Bemstein, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Șef, Divizia de cardiologie pediatrică, co-director, Centrul pentru inimă pentru copii, Spitalul de copii Lucile Packard, Palo Alto, California Biologia dezvoltării sistemului cardiovascular; Evaluarea Sistemului Cardiovascular; Boli cardiace congenitale; boli de inimă dobândite; Boli ale miocardului și pericardului; Terapie cardiacă; Boli ale sistemului vascular periferic Ronald Blanton, MD Profesor asociat de Medicină, Case Western Reserve University School of Medicine; Wade Park Veteran's Administration Hospital, Cleveland, Ohio Infecții cu tenia la adulți; Cisticercoză; Echinococoza (Echinococcus granulosus și E multilocularis) Archie Bleyer MD Profesor și Catedra Mosbacher de Pediatrie, Universitatea din Texas; Director, Programul comunitar de oncologie clinică, Centrul de Cancer MD Anderson al Universității din Texas, Houston, Texas Principii de diagnostic; principii de tratament; Leucemiile Steven Boas, MD profesor asociat de pediatrie, Școala de Medicină Feinberg, Universitatea Northwestern; Pneumolog pediatru, Spitalul Memorial pentru copii, Chicago, Illinois Emfizem și suprainflație; a,-Deficit de antitripsină și emfizem; Alte boli ale căilor respiratorii distale; Boli ale scheletului care influențează funcția pulmonară Thomas F Boat, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Universitatea din Cincinnati Colegiul de Medicină; Director, Fundația de Cercetare, Centrul Medical al Spitalului de Copii din Cincinnati, Cincinnati, Ohio Simptome respiratorii cronice sau recurente; Fibroză chistică Mark Boguniewicz, MD Profesor de Pediatrie, Divizia de AHergy-Imunologie, Universitatea din Colorado Scoala de Medicina; National Jewish Medical and Research Center, Denver, Colorado Reactii adverse la medicamente; Alergiile oculare Melissa L Bondy, PhD Profesor de epidemiologie, Universitatea din Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas Epidemiologia cancerului copilăriei și adolescenților Robert A Bonoma, MD Profesor asociat de Medicină, Case Western Reserve University School of Medicine; Șef de secție, Divizia de Boli Infecțioase, Centrul Medical al Administrației Veteranilor, Cleveland, Ohio Tripanosomiaza africană (Boala somnului; complexul Trypanosoma hrucei); Tripanosomiaza americană (boala Chagas; Trypanosoma cruzi) Neil W Boris, MD Profesor asistent de Științe ale Sănătății Comunitare, Școala de Sănătate Publică și Medicină Tropicală a Universității Tulane; Co-director, Serviciul de consultanță în psihiatrie infantilă, Spitalul Universitar Tulane și Centrul Medical din Louisiana, New Orleans, Louisiana Interviul clinic (Istoric); Considerații psihiatrice ale leziunilor sistemului nervos central; Boală psihosomatică; Tulburare de ruminare; pica; Enurezis (Udarea la pat); encopresis; Tulburări de obicei; Tulburări de anxietate; Tulburări de dispoziție; Sinucidere și tentativă de sinucidere; Tulburări comportamentale perturbatoare; Tulburări pervazive de dezvoltare și psihoza copilăriei Laurence A Boxer, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Michigan; Director, Hematologie Pediatrică/Oncologie, Spitalul de Copii CS Mott, Ann Arbor, Michigan Neutrofile; eozinofile; Tulburări ale funcției fagocitelor; leucopenie; Leucocitoza David T Breault, MD, PhD Fellow clinic în Pediatrie, Harvard Medical School; Fellow în Endocrinologie, Spitalul de Copii Boston, Boston, Massachusetts Diabet insipid; Alte anomalii ale metabolismului și acțiunii argininei vasopresinei W Ted Brown, MD, PhD Președinte, Departamentul de Genetică Umană, Director, Clinica George A Jervis, Institutul NYS pentru Cercetare de bază în Disabilități de dezvoltare, Staten Island, New York Progeria Rebecca H Buckley, MD J Buren Sidbury profesor de pediatrie, profesor de imunologie, Duke University School of Medicine; Șef, Divizia de Alergie și Imunologie, Departamentul de Pediatrie, Centrul Medical al Universității Duke, Durham, Carolina de Nord Evaluarea sistemului imunitar; Sistemele T-, B- și NK-Cell Cynthia Budek, MS Asistent medical pediatru, Medicină pulmonară, Spitalul Memorial pentru copii, Chicago, Illinois Insuficiență respiratorie severă cronică Lista co-autorilor Brenda Bursch, dr Profesor asistent de Psihiatrie și Științe Comportamentale, Profesor Asistent de Pediatrie, David Geffen School of Medicine, Universitatea din California, Los Angeles; Director asociat, Programul Pam Pediatric, Spitalul de Copii Mattel, la UCLA, Los Angeles, California Managementul durerii pediatrice Bruce M Camitta, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul Medical din Wisconsin; Spitalul de copii din Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin Policitemie (eritrocitoză); Splina; Sistemul limfatic Jarnes T Cassidy, MD Profesor de Pediatrie, Departamentul de Sănătate Copilului; Șef, Reumatologie pediatrică, Universitatea din Missouri, Columbia, Missouri Tratamentul Bolilor Reumatice; artrita reumatoida juvenila; Artrita postinfecțioasă și afecțiunile conexe Ellen Gould Chadwick, MD Profesor asociat de Pediatrie, Northwestern University Medical School; Co-director, Divizia de Pediatrie, Adolescent și Infecție cu HIV Matemală, Cniidren's Memorial Hospital, Chicago, Illinois Sindromul imunodeficienței dobândite (virusul imunodeficienței umane) Yuan-Tsong Chen, MD, PhD Profesor și șef, Divizia de Genetică Medicală, Centrul Medical al Universității Duke, Durham, Carolina de Nord; Director, Institutul de Științe Biomedicale, Academia Sinica, Taipei, Taiwan Boli de depozitare a glicogenului; Defecte în metabolismul galactozei; Defecte în metabolismul fructozei; Defecte ale metabolismului carbohidraților intermediar asociate cu acidoză lactică, deficit de xiluloză dehidrogenată (pentosurie benignă esențială) Russell W Chesney, MD LeBonheur profesor și președinte de pediatrie, Centrul de Științe ale Sănătății de la Universitatea din Tennessee; Vicepreședinte senior pentru afaceri academice, Centrul medical pentru copii LeBonheur, Memphis, Tennessee Rahitismul asociat cu acidoza tubulara renala; Boala Osoasă metabolică Joseph N Chorley, MD Profesor asistent de Pediatrie, Medicina Sportiva, Colegiul de Medicină Baylor; Membru al personalului, Spitalul de Copii din Texas, Houston, Texas medicamente pentru sportivi Robert D Christensen, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Colegiul de Medicină al Universității din Florida de Sud, Sf Petersburg, Florida Dezvoltarea Sistemului Hematopoict c Robin B Churchill, MD Profesor asistent de Pediatrie, Eastem Virginia Medical School; Medic curant, Divizia de boli infecțioase pediatrice, Spitalul de Copii al Fiicele Regelui, Norfolk, Virginia Blastomicoza (Blastomyces detuiatitidis); Paracoccidioides brasiHensis; Sporotricoza (Sporothrix schenckit); Zigomicoza Teodor J Cieslak, M D Profesor asociat clinic, Uniformed Services University, Bethesda, Maryland; Universitatea din Texas Health Science Center, San Antonio, Texas; Președinte, San Antonio Military Pediatric Center, Brooke Army Medical Center, Fort Sam Houston, Texas Terorismul biologic și chimic Thomas G Cleary, MD Profesor și director, Divizia de boli infecțioase pediatrice, Centrul de Științe ale Sănătății de la Universitatea din Texas, Houston; Spitalul de copii Memorial Hermann, Houston, Texas salmonela; Shigella; Escherichia coli Pinchas Cohen, MD Profesor de Pediatrie, David Geffen School of Medicine, Universitatea din California, Los Angeles; Șef de Endocrinologie, Spitalul de Copii Mattel, Los Angeles, California Hiperpituitarism, statură înaltă și sindroame de creștere excesivă F Sessions Cole, M D Park J White, MD, profesor de Pediatrie, Universitatea Washington Scoala de Medicina; Director, Divizia Newbom Medicine, St Spitalul de copii Louis, St Louis, Missouri Proteinoza alveolară pulmonară; Tulburări ereditare ale metabolismului proteinelor surfactantului John L Colombo, MD Profesor de Pediatrie, Pneumologie Pediatrică, Universitatea din Nebraska Medical Center; Medic curant, Nebraska Health Systems și Spitalul de copii din Omaha, Omaha, Nebraska Sindroame de aspirație; Aspirația cronică recurentă; Reflux gastroesofagian și tulburări respiratorii Pediatrie după Nelson Kenneth L Cox, MD Profesor de Pediatrie, șef, Gastroenterologie și Nutriție Pediatrică, Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Director medical, Programul de transplant hepatic pediatric, Spitalul de copii Lucile Salter Packard, Palo Alto, California Transplant hepatic Richard Dalton, MD Profesor de psihiatrie pentru copii și adolescenți, profesor clinic de pediatrie, Centrul de Științe ale Sănătății al Universității Tulane, New Orleans; Director medical, Centrul de Sănătate Mintală East Jefferson, Metairie, Louisuna Probleme psihosociale; Boală psihosomatică; Tulburare de ruminare; pica; Enurezis (Udarea la pat); encopresis; Tulburări de obicei; Tulburări de anxietate; Tulburări ale mucoasei; Sinucidere și tentativă de sinucidere; Tulburări comportamentale perturbatoare; Comportamentul sexual și variațiile sale; Tulburări pervazive de dezvoltare și psihoza copilăriei; Tratamentul psihologic al copiilor și adolescenților; Seoaration și pierdere Alan D D'Andrea, MD profesor de pediatrie, Harvard Medical School; Dana-Farber Cancer Institute, Boston, Massachusetts The Constituțional Pancytopenias Gary L Darmstadt, MD Profesor asistent de Sănătate Internațională, Școala de Sănătate Publică Bloomberg, Universitatea Johns Hopkins, Baltimore, Maryland; Consilier principal de cercetare, Saving Newbom Lives Initiative, Federația Salvați Copiii-SUA, Washington, DC Pielea Jorge H Daruna, dr Profesor asociat de Psihiatrie, Divizia de Psihiatrie a Copilului și Adolescentului, Departamentul de Psihiatrie și Neurologie, Școala de Medicină a Universității Tulane, New Orleans, Louisiana Interviul clinic (Istoric); Considerații psihiatrice ale leziunilor sistemului nervos central Toni Darville, MD Profesor asociat de Pediatrie și Microbiologie/Imunologie, Universitatea din Arkansas pentru Științe Medicale, Little Rock, Arkansas Ne&sena gonorrhceac (Gonococc u ș) Robert S Daum, MD Profesori de Pediatrie, Universitatea din Chicago; Spitalul de Copii al Universității din Chicago, Chicago, Illinois haemophilus influenzae Ira D Davis, MD Profesor asociat de Pediatrie, Case Western Reserve University School of Medicine; Șef, Divizia de Nefrologie Pediatrică, Spitalul Rainbow Babies and Children, Cleveland, Ohio Boala glomerulară; Afecțiuni asociate în special cu hematurie Peter S Dayan, MD Profesor asistent de Pediatrie Clinică, Columb-a Colegiul Universitar de Medici și Chirurgi; Director de bursă, Divizia de urgență pediatrică, Spitalul de copii din New York-Presbyterian, New York, New York Îngrijirea acută a victimei traumatismelor multiple Dorr G Dearbom, MD, PhD Profesor de Pediatrie, Case Weste n Reserve University School of Medicine; Frecventează Pediatncian, Rainbow Babies and Children's Hospital, Cleveland, Ohio Hemosideroza pulmonară Katherine MacRae Dell, MD Profesor asistent de Pediatrie, Cast Western Reserve University School of Medicine; Curent nefrolog pediatru, Rainbow Babies and Children's Hospital, Spitalele universitare din Cleveland, Cleveland, Ohio Funcție tubulară; Acidoză tubulară renală proximală (tip II); Acidoză tubulară renală distală (tip I); Acidoză tubulară renală hiperkaliemică (tip IV); Diabet insipid nefrogen; Sindroame Bartter/Gitelman şi Alte anomalii moștenite de transport tubular; Nefrita tubulointerstițială Robert J Desnick, MD, PhD Profesor de Genetică Umană și Pediatrie, Școala de Medicină Mount Sinai; Medic curant, Pediatrie, Spitalul Mount Sinai, New York, New York Lipidoze; Mucolipidoze; Tulburări ale degradării și structurii glicoproteinei Joseph V DiCarlo, MD Profesor asistent de Pediatrie, Școala de Medicină a Universității Stanford, Palo Alto, California Sisteme de scor și predictori ai mortalității; Stabilizare renală; Stabilizare nutrițională; Stabilizare neurologică; Sindromul de detresă respiratorie acută (adulților); Hemofiltrare continuă Angelo M DiGeorge, MD profesor emerit de pediatrie, Școala de Medicină a Universității Temple, Philadelphia, Pennsylvania Tulburări ale paratiroidei Lista co-autorilor ȘI Patricia A Donohue, MD Profesor de Pediatrie, Divizia de Endocrinologie și Diabet, Universitatea din lowa, Roy J și Luciile A Carver College of Medicine, lowa City, lowa Obezitatea Magoo K Donovan, RN, MS, PNP NP Preceptor, Universitatea Northeastem; Asistent medical pediatru, Spitalul Shriners Burns, Boston, Massachusetts Leziuni de boom; Leziuni la rece M Demse Dowd, MD, MPH Profesor asociat de Pediatrie, Universitatea din Missouri, Kansas City; Șef de secție, Prevenirea rănilor, Spitalul Memorial pentru copii, Kansas City, Missouri Servicii medicale de urgență pentru copii Daniel A Doyle, MD Profesor asistent de Pediatrie, Universitatea Thomas Jefferson, Philadelphia, Pennsylvania; Spitalul AI duPont pentru copii, Wihnington, Delaware Tulburări ale paratiroidului Anne DubinMD Profesor asociat de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Serviciul de aritmie, Spitalul de copii Lucile Salter Packard, Palo Alto, California Aritmii cardiace J Stephen Dumler, MD Profesor asociat, Divizia de Microbiologie Medicală, Departamentul de Patologie, Programul Absolvent în Medicină Celulară și Moleculară, Departamentul de Microbiologie Moleculară și Imunologie, Școala de Medicină a Universității Johns Hopkins, Școala de Sănătate Publică Bloomsberg; Director, Laboratorul de Parazitologie, Co-Director, Laboratorul de Microbiologie Moleculară, Spitalul Johns Hopkins, Baltimore, Maryland Infecții rickettsiale Paul H Dworkin, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Uniunea, Universitatea din Connecticut, Școala de Medicină; medic-șef, Centrul medical pentru copii din Connecticut; Director și președinte, Departamentul de Pediatrie, St Spitalul și Centrul Medical Francis, Hartford, Connecticut Jack S Elder, MD Carter Kissell profesor de urologie, profesor de pediatrie, Case Western Reserve University School of Medicine; Director, Urologie Pediatrică, Rainbow Babies and Children's Hospital, Cleveland, Ohio Tulburări urologice la sugari și copii Jonathan D Finder, MD Profesor asistent de Pediatrie, Universitatea din Pittsburgh; Pneumolog pediatru, Spitalul de copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Bronhomalacia și Traheomalacia; Tulburări congenitale ale plămânilor Margaret C Fisher, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul de Medicină al Universității Drexel, Philadelphia; Președinte, Departamentul de Pediatrie, Centrul Medical Monmouth, Long Brach, New Jersey Diaree asociată cu Clostridium difficile; Alte infectii anaerobe, controlul infectiilor si profilaxie Patricia M Flynn, MD Profesor de Pediatrie, Centrul pentru Științe ale Sănătății de la Universitatea din Tennessee; Membru, Departamentul de Boli Infecțioase, St Jude Children's Research Hospital, Memphis, Tennessee Infecție asociată cu dispozitive medicale; Intestinul formator de spori, protozoare J Julio Pirez Font&n, MD Absolvenți profesor de pediatrie și profesor de anestezie, Școala de Medicină a Universității din Washington; Director, Divizia Medicină Critică Pediatrică și Servicii Pediatrie Intensive, St Spitalul de copii Louis, Sf Louis, Missouri Dezvoltarea sistemului respirator; Fiziopatologia respiratorie; Mecanisme de apărare și funcții metabolice ale plămânului Joel A Forman, MD vicepreședinte pentru educație, profesor asistent de pediatrie, Școala de Medicină Mount Sinai; Director, Programul de rezidență în pediatrie, Spitalul Mount Sinai New York, New York Poluanți chimici Marc A Forman, MD Profesor emerit de Psihiatrie și Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Tulane, New Orleans; Consultant Medical Superior pentru Cercetare Clinică, Rețeaua SARAH de Spitale ale Aparatului Locomotor, Brasilia, Brazii Evaluare și Interviu; Considerații psihiatrice ale leziunilor sistemului nervos central; Tulburările de dispoziție, tulburările pervazive de dezvoltare termină cu psihoza copilăriei Pediatrie pe Nelson Norman Fost, MD, MPH profesor de pediatrie și istorie a medicinei, Universitatea din Wisconsin; Director, Program în Bioetică, Universitatea din Wisconsin Spitalul, Madison, Wisconsin Etica în îngrijirea pediatrică Lorry R Frankel, MD Profesor asociat de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Director, Criticai Care Services, Spitalul de Copii Lucile Salter Packard, Palo Alto, California Pediatric Criticai Care: O privire de ansamblu; Interfacinty Transfer of the Critic Sugar şi Copil; Comunicare eficientă cu familiile din UCIP; Tehnici de monitorizare pentru sugar și copil critic; Sisteme de scor și predictori ai mortalității; Urgențe și Resuscitare Pediatrică şoc Detresă și insuficiență respiratorie; ventilatie mecanica; Stabilizare neurologică; Sindromul de detresă respiratorie acută (adulților); Probleme legate de transplant în PICU; Retragerea sau suspendarea suportului vital, moartea cerebrală și obținerea de organe James French MD Centrul medical pentru copii, Dayton, Ohio Splina Madelyn Freundlich, MSW, MPH, JD Director de politici, Dreptul Copilului, New York, New York Adopțiun Asistentă maternală Peter Gal Profesor clinic, Scoala de Farmacie, Universitatea din Carolina de Nord la Chapel Hill; Director, Divizia Farmacie, Centrul de Educație pentru Sănătate din zona Greensboro, Director, Bursa de farmacoterapie neonatală, Spitalul pentru femei din Greensboro, Sistemul de sănătate Moses Cone, Greensboro, Carolina de Nord Principiile terapiei cu medicamente; Medicamente Manuel Garcia-Careaga, MD Profesor asistent de Pediatrie Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Spitalul de copii Lucile Salter Packard, Palo Alto, California Tulburări de malabsorbție Paula Gardiner MD Tufts University School of Medicine, Boston; Rezident, Centrul de Sănătate Familiei Hallmark, Malden, Massachusetts Medicament pe bază de plante dr Luigi Garibaldi Director, Endocrinologie Pediatrică, Centrul Medical Saint Barnabas, Livingston, New Jersey; pentru copii Spitalul din New Jersey de la Newark Beth Israel Medical Center, Newark, New Jersey Fiziologia pubertății; Tulburări ale dezvoltării pubertale Abraham Gedalia, MD Profesor și șef, Divizia de Reumatologie Pediatrică, Departamentul de Pediatrie, Louisiana State University Health Sciences Center; Șef, Divizia de Reumatologie Pediatrică, Spitalul de Copii, New Orleans, Louisiana Boala Behet; Sindromul Sjögren; Febra mediteraneană familială; amiloidoza Michael A Gerber, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea din Cincinnati Colegiul de Medicină, medic curant, Divizia de Boli Infecțioase, Centrul Medical al Spitalului de Copii din Cincinnati, Cincinnati, Ohio Streptococ de grupa A; Streptococi non-grup A sau B Fayez K Ghishan, MD Profesor de Pediatrie Clinică și Fiziologie, Universitatea din Arizona; Şef, Departamentul de Pediatrie, Director, Centrul de Cercetare pentru Copii Steele Memorial, Tucson, Arizona Diaree cronică Gerald S Gilchrist, MD Helen C Levitt Profesor emerit, Mayo Foundation, Mayo Medical School; Fost președinte, Departamentul de Medicină Pediatrică și Adolescentului și Consultant în Hematologie/Oncologie Pediatrică, Clinica Mavo, Rochester, Minnesota Limfom Charles M Ginsburg, MD Marilyn R Corrigan Catedră Distinsă de Cercetare Pediatrică, Profesor de Pediatrie, Decan asociat pentru Dezvoltarea Facultății, Centrul Medical de Sud-Vest al Universității din Texas, Dallas, Texas Mușcături de animale și oameni Bertil Glader, MD, PhD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Medic hematolog, Spitalul de Copii Lucile Salter Packard, Palo Alto, C ahtornia Anemiile; Anemii de producție inadecvată Donald A Goldmann, MD profesor de pediatrie, Harvard Medical School; Epidemiolog, Spitalul de Copii Boston, Boston, Massachusetts Microbiologie de diagnostic Lista co-autorilor Denise Goodtnan, MD Profesor asistent, Școala de Medicină Feinberg a Universității Northwestem; Medic curant, Unitatea de terapie intensivă pediatrică, Spitalul Memorial pentru copii, Chicago, Illmois Tulburări inflamatorii ale căilor respiratorii mici Collin S Goto, MD Profesor clinic asistent de Pediatrie, Universitatea din California, San Diego; Medic curant, Divizia de Medicină de Urgență și Toxicologie, Spitalul de Copii și Centrul de Sănătate, Sistemul de Control al Otrăvirii din California, San Diego, California Intoxicație cu metale grele David Gozal, MD Catedra Fundatia pentru Copii pentru Cercetare Pediatrica, Profesor de Pediatrie, Farmacologie si Toxicologie, Universitatea din Louisville; Director, Divizia de Medicină a Somnului, Spitalul de Copii Kosair, Louisville, Kentucky Boli neuromusculare cu consecinte pulmonare Michael Green, MD, MPH profesor de pediatrie si chirurgie, Universitatea din Pittsburgh Scoala de Medicina; Spitalul de copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Infecții la persoanele imunodeprimate Thotnas P Green, MD Președinte, Departamentul de Pediatrie, Profesorul Centenar al Consiliului Femeilor, Școala de Medicină Feinberg, Universitatea Northwestem; Medic-șef, Spitalul Memoria pentru copii, Chicago, Illinois Tulburări ale plămânilor și căilor respiratorii inferioare; Tulburări congenitale ale plămânilor, edem pulmonar; Hemoragie pulmonară, embolie și infecție Larry A Greenbaum, MD, PhD Profesor asociat de Ped atncs, Colegiul Medical din Wisconsin; Medic curant, Spitalul de copii din Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia cu fluide David Grossman, MD, MPH profesor de pediatrie, Universitatea din Washington; Director, Harborview Injury Prevention and Research Center, Seattle, Washington Controlul leziunilor Linda Sayler Gudas, dr Asistent profesor clinic, Harvard Medical School; Asistent în Psihiatrie, Departamentul de Psihologie, Spitalul de Copii, Boston, Massachusetts Durere și doliu James G Gumey, dr Profesor asociat de Pediatrie, Divizia de Epidemiologie și Cercetare Clinică, Universitatea din Minnesota, Minneapolis, Minnesota Epidemiologia cancerului copilăriei și adolescenților Gabriel G Haddad, MD Profesor de Pediatrie și Neurosștiință, Catedra universitară, Departamentul de Pediatrie, Colegiul de Medicină Albeit Einstein; Pediatru Chiei, Spitalul de Copii din Montefiore, Bronx, New York Dezvoltarea sistemului respirator; Reglarea respirației; Fiziopatologia respiratorie; Mecanisme de apărare și funcții metabolice ale plămânului; Abordarea diagnostică a bolilor respiratorii; Apnee obstructivă în somn și hipoventilație; Dischinezia ciliară primară (sindromul cililor imobili) Joseph Haddad Jr , MD Profesor asociat și vicepreședinte, Departamentul de Otolaringologie/Chirurgie a capului și gâtului, Columbia University College of Physicians and Surgeons; Lawrence Savetsky președinte și director, Otolaringologie pediatrică, Spitalul de copii din New York-Presbytenar, New York, New York Tulburări congenitale ale nasului; Tulburări dobândite ale nasului; Polipi nazali; manifestari clinice; Pierderea auzului; malformații congenitale; Boli ale urechii externe; Urechea internă și bolile labirintului osos; Leziuni traumatice ale urechii și osului temporal; Tumori ale urechii și ale osului temporal Judith G Hali, MD Profesor de Pediatrie și Genetică Medicală, Universitatea din Columbia Britanică; Spitalul de copii din Columbia Britanică, Vancouver, Columbia Britanică, Canada Anomalii clinice cromozomiale; Consiliere genetică Scott B Halstead, MD Profesor adjunct de Medicină Preventivă și Biometrie, Uniformed Services University of the Health Sciences, Bethesda, Maryland Encefalita arbovirală în America de Nord; Encefalita arbovirală în afara Americii de Nord; Febra Dengue și Febra Hemoragică Dengue; Fevei Galben; Alte febre hemoragice virale; Hantavirusuri Pediatrie după Nelson Margaret R Hammerschlag, MD Profesor de Pediatrie și Medicină, Director, Divizia de Boli Infecțioase Pediatrice, Centrul Medical SUNY Downstate, Brooklyn, New York Infecții cu Chlamydia Aaron Harnvas, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității din Washington; Director Medical, Unitatea de Terapie Intensivă Neonatală, St Spitalul de copii Louis, St Louis, Missouri Proteinoza alveolară pulmonară; Tulburări ereditare ale metabolismului proteinelor surfactantului James C Harris, MD Profesor de Psihiatrie și Științe Comportamentale, Profesor de Pediatrie, Școala de Medicină a Universității Johns Hopkins; Director, Neuro-Psihiatrie de Dezvoltare, Spitalul Universitar Johns Hopkins, Baltimore, Maryland Tulburări ale metabolismului purinelor și pirimidinei Gary E Hartman, MD Profesor de Chirurgie și Pediatrie, George Washington University School of Medicine; Șef, Chirurgie Pediatrică, Centrul Medical Național pentru Copii, Washington, DC Apendicită acută; Hernie diafragmatică; Hernie epigastrică David B Haslam, MD Profesor asistent de Pediatrie și Microbiologie Moleculară, Facultatea de Medicină a Universității din Washington; Sf Spitalul de copii Louis, Sf Louis, Missouri Enterococ Robert H Haslam, MD Profesor emerit și președinte, Departamentul de Pediatrie, profesor de medicină (neurologie), Universitatea din Toronto; Pediatru șef emerit și personal neurolog, Spitalul pentru copii bolnavi, Toronto, Ontario, Canada Evaluare neurologică; dureri de cap; Sindroame neurocutanate; Abces cerebral, Pseudotumor cerebral; Tulburări ale măduvei spinării Fem R Hauck, MD Profesor asociat și director de cercetare, Departamentul de Medicină de Familie Sistemul de sănătate al Universității din Virginia, Charlottesville, Virginia Sindromul morții subite a sugarului Paul R Haut, MD Profesor asociat de Pediatrie, Indiana University School of Medicine; Director de Pediatric Stern Cell Transplant, Spitalul James Whitcomb Riley pentru copii, Indianapolis, Indiana Tumori pulmonare Gregory F Hayden, MD Profesor de Pediatrie, Director, Centrul pentru Avansarea Medicinei Generaliste, Facultatea de Medicină a Universității din Virginia, Charlottesville, Virginia Jacqueline T Hecht, dr Profesor de Pediatrie, Director, Programul de consiliere genetică, Universitatea din Texas-Houston, Houston, Texas Considerații generale; Tulburări care implică proteinele matricei cartilajului; Tulburări care implică receptorii transmembranari; Tulburări care implică transportorul de ioni; Tulburări care implică factori de transcripție; Tulburări care implică resorbție osoasă defectuoasă; Tulburări pentru care defectele sunt prost înțelese sau necunoscute William C Heird, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul de Medicină Baylor; Centrul de Cercetare în Nutriție pentru Copii, Houston, Texas Cerințele Nutriționale; Hrănirea sugarilor și copiilor; Insecuritate alimentară, foamete și subnutriție; Deficiențe și Excese de Vitamine J Owen Hendley, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității din Virginia, Charlottesville, Virginia sinuzită; Abces retrofaringian, abces faringian lateral (parafaringian) și celulită/abces peritonsilar Fred M Henretig, MD Profesor de Pediatrie și Medicină de Urgență, Facultatea de Medicină a Universității din Pennsylvania; Director, Secția de toxicologie clinică, Spitalul Chddren din Philadelphia, Philadelphia, Pennsylvania Terorismul biologic și chimic Gloria P Heresi, MD Profesor asociat de boli infecțioase pediatrice, Universitatea din Texas-Houston Health Science Center; Spitalul de copii Memorial Hermann, Houston, Texas Holera (Vihrio cholerae); Campylobacter, Yersinia; Aeromonas și Plesiomonas Albert C Hergenroeder, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul de Medicină Baylor; Șef, Serviciul de medicină a adolescenților și clinica de medicină sportivă, Spitalul de Copii din Texas, Houston, Texas medicamente pentru sportivi Lista co-autorilor Cynthia E Herzog, MD Profesor asociat, Universitatea din Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, Texrs retinoblastom; Neoplasme ale gonadelor și ale celulelor germinale; Neoplasme ale ficatului; Tumori vasculare benigne; Tumori rare Lauren D Holinger, MD Profesor de Otolaringologie/Chirurgie Cap și Gât, Universitatea Northwestem; Paul H Holinger, MD, profesor, șef, Divizia de Otolaringologie Pediatrică și Departamentul de Tulburări de Comunicare, Spitalul Memorial pentru Copii, Chicago, Illinois Anomalii congenitale ale laringelui corpurilor străini ale căilor respiratorii; Stenoza laringotraheala, Stenoza subglotica; Anomalii congenitale ale traheei și bronhiilor; Neoplasme ale laringelui, traheei și bronhiilor Steve Holve, MD Profesor clinic de Pediatrie, Universitatea Johns Hopkins Scoala de Medicme, Baltimore, Maryland; Șef, Departamentul de Pediatrie, Centrul Medical Indian Tuba City, Tuba City, Arizona Venituri Jeffrey D Hord, MD Profesor asociat de Pediatrie, Northwestem Ohio Universities College of Medicine; Director, Hematologie/Oncologie Pediatrică, Centrul Medical al Spitalului de Copii, Akron, Ohio Pancitopeniile dobândite William A Horton, MD profesor de genetică moleculară și medicală, Universitatea de Științe ale Sănătății din Oregon; Director de cercetare, Spitalul Shriners pentru copii, Portland, Oregon Considerații generale; Tulburări care implică proteinele matricei Can lage; Tulburări care implică receptorii transmembranari; Tulburări care implică transportorul de ioni; Tulburări care implică factori de transcripție; Tulburări care implică resorbția defectuoasă a one; Tulburări pentru care defectele sunt prost înțelese sau necunoscute Peter Hotez, MD, PhD Profesor și președinte, Departamentul de Microbiologie și Medicină Tropicală, Centrul Medical al Universității George Washington, Washington, DC Anchilostoma (Ancylostoma și Necator americanus) Michelle S Howenstine, MD Profesor asociat de Pediatrie Clinică, Indiana University School of Medicine; Spitalul James Whicomb Riley pentru copii, Indianapolis, Indiana Boli pulmonare interstițiale Eugene E Note, MD Profesor și șef, Divizia de Genetică Medicală, Departamentul de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Șef, Serviciu de Genetică, Spitalul de Copii Lucile Salter Packard, Stanford, California Baza moleculară a tulburărilor genetice; Diagnosticul molecular al bolilor genetice; Modele de moștenire Vicki Huff, dr Profesor asociat de genetică moleculară/genetică a cancerului, Universitatea din Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas Neoplasme ale rinichilor Walter T Hughes, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea din Tennessee Colegiul de Medicină; Membru emerit, Departamentul de Boli Infecțioase, St Jude Children's Research Hospital, Memphis, Tennessee Pneumocystis carmii Cari E Hunt, MD Profesor adjunct de Pediatrie, Uniformed Services University of the Health Sciences; Director, National Center on Sleep Disorders Research, National Heart, Lung, and Blood Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Sindromul morții subite a sugarului Sunny Zaheed Hussain MD Fellow in Gastroenterologie Pediatrica, Universitatea din Pittsburgh Scoala de Medicina; Spitalul de copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Esofagul Dr Jeffrey Hyams Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Connecticut; Șef, Divizia de Boli Digestive și Nutriție, Centrul Medical pentru Copii din Connecticut, Hartford, Connecticut Boli inflamatorii intestinale; Alergie alimentare (hipersensibilitate alimentară); gastroenterita eozinofilă; malformații; ascită; Peritonită Richard F Jacobs, MD Horace C Cabe Profesor de Pediatrie, Universitatea din Arkansas pentru Științe Medicale; Șef, Boli infecțioase pediatrice, Spitalul de copii din Arkansas, Little Rock, Arkansas Actinomyces; nocardie; Tularemie (Francisella tularensis); Brucella Pediatrie după Nelson Normanjaffe, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea din Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas Neoplasme ale rinichilor Renene R Jenkins, MD Profesor și președinte de Pediatrie, Colegiul de Medicină al Universității Howard; Președinte, Departamentul de Pediatrie și Sănătatea Copilului, Spitalul Universitar Howard, Washington, DC Epidemiologia problemelor de sănătate a adolescenților Furnizarea de îngrijiri medicale adolescenților; depresie; sinucidere; Comportament violent, abuz de substante; Sânul; Probleme menstruale, contraceptie; sarcina; Boli cu transmitere sexuala Hal B Jenson, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Director, Centrul de Cercetare Pediatrică, Eastern Virginia Medical School și Spitalul de Copii al Fiicele Kmg; Vicepreședinte principal pentru Afaceri Academice, Spitalul de Copii al Fiicele Regelui, Norfolk, Viiginia, sindromul de oboseală cronică; Virusul Epstein Barr; Virusul coriomeningitei limfocitare; poliomavirusuri; Virusuri limfotropice cu celule T umane de tip I și II Chandy C John, MD Profesor asistent de Pediatrie, Case Western Research University School of Medicine; Divizia de boli infecțioase pediatrice, co-director, Rainbow Center for Internațional Child Health, Rainbow Babies and Children's Hospital, Cleveland, Ohio Amebiaza; Trichomonaza (Trichomonas vagmalis); Sfaturi de sănătate pentru copiii care călătoresc internațional Charles F Johnson, MD profesor de pediatrie, Universitatea de Stat din Ohio; Spitalul de copii, Columbus, Ohio Abuzul și neglijarea copiilor Michael V Johnston, MD Profesor de Neurologie și Pediatrie, Institutul Kennedy Krieger și Școala de Medicină a Universității Johns Hopkins, Baltimore, Maryland Anomalii congenitale ale sistemului nervos central, convulsii în copilărie; Condiții pe care Mume le face convulsii; Tulburări de mișcare; encefalopatii; Tulburări neurodegenerative ale copilăriei; Sindroame de accident vascular cerebral acut Richard B Johnston, Jr , MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Colorado; Centrul Național Evreiesc de Medicină și Cercetare, Denver, Colorado Monocite și Macrofage; Sistemul de complement Dr Kenneth Lyons Jones Profesor de Pediatrie Universitatea din California, San Diego, Facultatea de Medicină; Centrul UCSD Medica] San Diego, California Dismorfologie HarryJ Kallas, MD Profesor asociat de Pediatric Criticai Care Medicine, Pediatric Medical Director, Life Fhght, University of California, Davis, School of Medicine, UC Davis Children's Hospital, Sacramento, California Înecare și Aproape de înecare LewisJ Kass, MD Profesor asistent de Pediatrie, Colegiul de Medicină Albert Einstein; Spitalul de copii din Montefiore, Bronx, New York Apnee obstructivă în somn și hipoventilație Mark A Kay, MD dr Departamentele de Pediatrie și Genetică, Universitatea Stanford, Stanford, California Terapia genică Allesandra N Kazura, MD Profesor asistent de Psihiatrie și Comportament Uman, Facultatea de Medicină a Universității Brown; Brown University Centers for Behavioral and Preventive Medicine, Providence, Rhode Island Boala psihosomatică James W Kazura, MD Profesor de Medicină, Sănătate Internațională și Patologie, Case Western Reserve University School of Medicine; Medic curant, Spitalele Universitare din Cleveland, Cleveland, Ohio Xscanasis (Ascans l'rmb icotdes); Trichuriazis (Trichuris trichaira') Enterobiaza (Eaterobi "s vermicularis) Strongyloidiasis (Strongyloides stercoralis) \ Filariaza limfatică (Brugia malayi, Brugia Mion și Wuchereria bancroftiy, Alți nematozi tisulari; Toxocaryoza (larva viscerală și oculară Migrans); Trichinoza spirală) Desmond P Kelly, MD Profesor asociat clinic de pediatrie, Universitatea din Carolina de Nord, Școala de Medicină-Director, Programe clinice, AII Kinds of Minds, Chapel Hill, Carolina de Nord Modele de dezvoltare și funcție Kathi J Kemper, MD, MPH Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Wake Forest; Spitalul de copii Brenner Plante medicinale Lista co-autorilor John A Kemer, MD Profesor de Pediatrie, Director de Nutriție, Director de Gastroenterologie și Nutriție Pediatrică Fellowship, Școala de Medicină a Universității Stanford; Director, Echipa de suport pentru nutriție, Director medical, Children'o Note Pharmacy, Spitalul de copii Lucile Salter Packard, Palo Alto, California Tulburări de malabsorbție Dr Seema Khan Asistent Diofessor de Gastroenterologie Pediatrica, Universitatea din Pittsburgh Scoala de Medicina; Spitalul de copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Esofagul Charles H King, MD Profesor asociat de Medicină și Internațional Sănătate, Case Western Reserve School of Medicine; Medic curant, Spitalele Universitare din Cleveland, Cleveland, Ohio Schistosomiasis (Schistosoma); Flukes (ficat, plămân și intestin) Stephen Kinsman, MD Profesor asistent de Pediatrie și Neurologie, Director de Neurologie Pediatrică, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Maryland, Baltimore, Maryland Anomalii congenitale ale sistemului nervos central Bruce L Klein, MD Profesor asociat de Pediatrie și Urgențe Medicu e, Universitatea George Washington, Școala de Medicină și Științe ale Sănătății; Director medical, Serviciul de transport pediatric, Centrul Medical Național pentru Copii, Washington, DC Îngrijirea acută a victimei traumatismelor multiple Marisa S Klein-Gitelman, MD, MPH Profesor asistent de Pediatrie, Facultatea de Medicină Feinberg, Universitatea Northwestem; Șef interimar, Divizia de Imunologie/Reumatologie, Spitalul Memorial pentru Copii, Chicago, Illinois Lupus eritematos sistemic Robert M Kliegman, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pedagogie, Colegiul Med'cal din Wisconsin; Pediatru șef, Catedra Pam și Les Muma în Pediatrie, Spitalul de Copii din Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin lucopolizaharidoze; Privire de ansamblu asupra mortalității și morbiditj, nou-născutul; Sarcini cu risc ridicat; ^el Fat; Copilul cu risc ridicat; Manifestările clinice ale bolilor la perioada nou-născutului; Tulburări ale sistemului nervos; Urgențe în camera de naștere; Tulburări ale tractului respirator; Tulburări ale sistemului digestiv: tulburări ale sângelui, ale sistemului genito-urinar Ombilicul; Distmbances metabolice Sistemul endocrin William C Koch, MD Profesor asociat de Pediatrie, Virginia Commonwealth University; Divizia de Boli Infecțioase, Colegiul Medical din Virginia, Richmond, Virginia Parvovirusul B Steve Kohl, MD Profesor clinic de pediatrie, Universitatea de Sănătate și Științe din Oregon, Portland, Oregon Virusul Herpes Simplex Dr Gerald P Koocher Decan, Școala Absolventă pentru Studii în Sănătate, Colegiul Simmons, Boston, Massachusetts Grief and Bereavenit nt Jill E Korbin, PhD (Antropologie) profesor de antropologie, decan asociat, Colegiul de Arte și Științe, Universitatea Case Western Reserve; Co-director, Centrul Schubert pentru Dezvoltarea Copilului, Cleveland, Ohio Probleme culturale în îngrijirea pediatrică PeterJ Krause, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Connecticut; Director, Boli Infecțioase, Centrul Medical pentru Copii din Connecticut, Hartford, Connecticut Malaria (Plasmodium)', Babesioza (Bcbesia) Marzena Krawiec, MD Profesor asistent de Pediatrie, Universitatea din Wisconsin Medical School, Madison, Wisconsin Wheezing la sugari John F Kuttesch, Jr , MD, PhD Profesor asociat de Hematologie/Oncologie Pediatrică, Centrul Medical al Universității Vanderbilt, Nashville, Tennessee Tumori cerebrale în copilărie Catherine S Lachenauer, MD Profesor asistent de Pediatrie, Harvard Medical School; Asistent de Medicină, Spitalul de Copii, Boston, Massachusetts Grup în Streptococcus Pediatrie după Nelson Dr Stephan Ladisch Profesor de Pediatrie și Biochimie/Biologie Moleculară, Școala de Medicină a Universității George Washington; Director științific, Institutul de Cercetare pentru Copii, Centrul Medical Național pentru Copii, Washington, DC Sindroame de histiocitoză din copilărie Stephen LaFranchi, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea de Sănătate și Științe din Oregon; Medic personal, Spitalul de copii Doembecher, Portland, Oregon Tulburări ale glandei tiroide Oren Lakser, MD Profesor asistent de Pediatrie, Universitatea Northwestem; Medic curant, Divizia de Medicină Pulmonară, Children's Memorial Hospnal, Chicago, Illinois Boala parenchimatoase cu hipersensibilitate proeminentă, infiltrare de eozinofile sau leziuni mediate de toxine; Pneumonie care se rezolvă încet; Bronșiectazie; Abcesul pulmonar Richard M Latnpe, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Texas Tech University School of Medicine, Lubbock, Texas Osteomielita și artrita supurative Philip J Landrigan, MD Ethel H Wise Profesor și președinte, Departamentul de Medicină Comunitară și Preventivă, Școala de Medicină Mount Sinai, New York, New York Poluanți chimici Charles T Leach, MD Profesor de Pediatrie, șef, Divizia de Boli Infecțioase, Universitatea din Texas Health Science Center din San Antonio; Medic curant, Spitalul de Copii și Spitalul Universitar Christus Santa Roșa, San Antonio, Texas Roseola (Herpesvirusurile umane și ); Herpesvirus uman Margaret W Leigh, MD profesor de pediatrie, Universitatea din Carolina de Nord; Medic curant, Spitalele Universității din Carolina de Nord, Chapel Hill, Carolina de Nord Sarcoidoza Robert F Lemanske, Jr , MD Profesor de Pediatrie și Medicină, Universitatea din Wisconsin Scoala de Medicină, MadLon, Wisconsin Wheezing la sugari Steven Lestrud, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină Feinberg, Universitatea Northwestem; Medic curant, Pediatric Pulmonary and Criticai Care, Chicago, Illinois Displazie bronhopulmonară Donald YM Leung, MD, PhD Profesor de Pediatrie, Universitatea din Colorado Health Sciences Center; Șef, Divizia de Alergie-Imunologie Pediatrică, Centrul Național Evreiesc Medical și de Cercetare, Denver, Colorado Alergia și baza imunologică a bolii atopice; Diagnosticul bolilor alergice; Principii de tratament al bolilor alergice; Rinită alergică; Astmul copilăriei; Dermatie atopica (Eczema atopica); Urticarie și angioedem (urticarie); Anafilaxie; boala serului; alergie la insecte; Reacții adverse la alimente Lenore S Levine, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul Medicilor și Chirurgilor, Universitatea Columbia; Medic pediatru, Spitalul Presbiterian din New York, New York, New York Tulburări ale glandelor suprarenale Dr Stephen Liben Profesor asociat de Pediatrie, Universitatea McGill; Director, Programul de îngrijiri paliative, The Montreal Spitalul de copii al Centrului de Sănătate al Universității McGill, Montreal, Quebec, Canada Îngrijire paliativă pediatrică: îngrijirea copiilor cu boală care limitează viața Iris F Litt, MD Marron si Mary Elisabeth Kendrick Profesor de Pediatrie, Universitatea Stanford Scoala de Medicina; Director, Divizia de Medicină a Adolescentului, Spitalul de Copii Lucile Salter Packard, Palo Alto, California Anorexia nervoasă și bulimia Andrew H Liu, MD Profesor asociat de Aleigie și Imunologie Pediatrică, Director Program de Formare, Centrul Național Evreiesc Medical și de Cercetare, Centrul de Științe ale Sănătății de la Universitatea din Colorado, Denver, Colorado Astmul copilăriei Sarah S Long, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul Universitar de Medicină Drexi ; Șef, Secția Boli Infecțioase, St Spitalul Christopher pentru copii, Philadelphia, Pennsylvania Difterie (Corynebacterium diphtheriae); Pertussis (Bordetella pertussis și B parapertussis) Lista co-autorilor Daniel J Lovell, MD, MPH Profesor de Pediatrie, Universitatea din Cincinnati centru medical; Director asociat, Divizia de Reumatologie pediatrică, Spitalul de Copii Cincinnati, Cincinnati, Ohio Tratamentul bolilor reumatice Reid G Lyon, dr Șef de filială, Dezvoltarea și Comportamentul Copilului, Institutul Național de Sănătate și Dezvoltare Umană a Copilului, Institutul Național de Sănătate, Rockville, Maryland, cu dizabilități specifice de lectură (dislexie) Joseph A Majzoub, MD profesor de pediatrie, Harvard Medical School; Șef, Divizia de Endocrinologie, Spitalul de Copii din Boston, Boston, Massachusetts Diabet insipid; Alte anomalii ale metabolismului și acțiunii argininei vasopresinei Yvonne Maldonado, MD Profesor asociat de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Medic curant, Spitalul de copii Lucile Salter Packard, Stanford, California Pojar; Rubeolă; Oreion John C Marini, MD, PhD Șef, Filiala pentru tulburări ereditare, Institutul Național pentru Sănătatea Copilului și Dezvoltarea Umană, Institutul Național de Sănătate, Bethesda, Maryland Osteogeneza imperfectă Morri Markowitz, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul de Medicină Albert Einstein; Medic curant, Pediatrie, Divizia de Științe ale Mediului, Spitalul de Copii din Montefiore, Centrul Medical Montefiore, Bronx, New York Otrăvirea cu plumb Reuben K Matalon, MD Profesor de Pediatrie și Genetică, Filiala Medicală a Universității din Texas, Galveston, Texas Acid aspartic (boala Canavan) Lawrence H Mathers, MD, PhD Profesor asistent de Pediatrie și Anatomie, Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Medic curant, Spitalul de Copii Lucile Salter Packard Stanford, California Comunicare eficientă cu familiile din UCIP; Urgențe și Resuscitare Pediatrică, Soc; Probleme legate de transplant în PICU; Retragerea sau suspendarea suportului vital, moartea cerebrală și obținerea de organe NancyJ Matyunas, PharmaD Profesor clinic asistent de pediatrie, instructor adjunct în farmacologie și toxicologie, Universitatea din Louisville, Louisville, Kentucky Intoxicații: medicamente, substanțe chimice și plante Robert Mazor, MD Fellow, Departamentul de Pediatrie, Divizia de Cardiologie, Facultatea de Medicină Feinberg, Universitatea Northwestem; Spitalul Memorial pentru copii, Chicago, Illinois Edem pulmonar Paul L McCarthy, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Yale; Director, Divizia de Pediatrie Generală, Spitalul de Copii din Yale-New Haven, New Haven, Connecticut The WellChild; Evaluarea copilului bolnav în cabinet și clinică Susanna A McColley, MD Profesor asociat de Pediatrie Facultatea de Medicină Feinberg, Universitatea Northwestem; Director, Centrul de Fibroză Chistică, Spitalul Memorial pentru Copii, Chicago, Illinois Tulburări ale plămânilor și căilor respiratorii inferioare; Tumori pulmonare; Boli extrapulmonare cu manifestări pulmonare Margaret M McGowrn, MD, PhD Profesor asociat de Genetica Umana si Pediatrie, Scoala de Medicina Mount Sinai: medic curant, Pediatrie, Spitalul Mount Sinai, New York, New York Lipidoze Mucolipidoze; Tulburări ale degradării și structurii glicoproteinei Kenneth McIntosh, MD profesor de pediatrie, Harvard Medical School; Asociat senior în medicină, Spitalul de copii din Boston, Boston, Massachusetts Virus respirator sincițial; adenovirusuri; Rinovirusuri Rima McLeod, MD Jules și Doris Stern Research to Prevent Blindness Profesor, Universitatea din Chicago, Departamentul de Științe vizuale și Oftalmologie, Chicago, Illinois Toxoplasmoza (Toxoplasma gândii) Peter C Melby, MD Profesor asociat de Medicina, Divizia de Boli Infectioase, Universitatea din Texas Health Suence Center; Medic personal, Departamentul de Afaceri Medicale al Veteranilor Pediatrie după Nelson Center, South Texas Veterans Health Care System, San Antonio, Texas Leishmanioza (Leishmanid) Fred A Mettler, Jr , MD, MPH Profesor și președinte, Departamentul de Radiologie, Universitatea New Mexico, Albuquerque, New Mexico Leziuni pediatrice prin radiații Marian G Michaels, MD, MPH Profesor asociat de Pediatrie si Chirurgie, Universitatea din Pittsburgh Scoala de Medicina; Spitalul de copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Infecții la persoanele imunodeprimate Henry Milgrom, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea din Colorado Health Sciences Center; Membru senior al facultății, Centrul Național Evreiesc de Medicină și Cercetare, Denver, Colorado Rinită alergică Michael L Miller, MD Profesor asociat de Pediatrie, Northwestem University Medical School; Centrul Medical Memorial pentru Copii, Chicago, Illinois Evaluarea suspectării bolii reumatice; Tratamentul Bolilor Reumatice; artrita reumatoida juvenila; Spondilide anchilozante și alte spondiloartropatii; Artrita postinfecțioasă și afecțiunile conexe; Lupus eritematos sistemic; Sclerodermie; Sindroame de vasculite; Sindroame de durere musculo-scheletică; Condiții diverse asociate cu artrita Robert R Montgomery MD Profesor de Pediatrie și Vicepreședinte de Cercetare, Colegiul Medical din Wisconsin; Investigator principal, Centrul de sânge din sud-estul Wisconsinului, Milwaukee, Wisconsin Boli hemoragice și trombotice Anna-Barbara Moscicki, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea din California, San Francisco, Facultatea de Medicină, San Francisco, California Papilomavirusuri Umane Hugo W Moser, MD Profesor de Neurologie și Pediatrie Institutul Kennedy Krieger, Școala de Medicină a Universității Johns Hopkins, Baltimore, Maryland Tulburări ale acizilor grași cu lanț foarte lung Joseph L Muenzer, MD Profesor asociat de Pediatrie, Universitatea din Carolina de Nord, Școala de Medicină, Chapel Hill, Carolina de Nord Mucopolizaharidoze Fior M Munoz, MD Asistent universitar de Pediatrie, Colegiul de Medicină Bajlor; Spitalul de copii din Texas, Houston, Texas Tuberculoză (Mycobacterium tuberr'^osts) James R Murphy, dr Boli infecțioase la copii, Centrul de Științe ale Sănătății de la Universitatea din Texas, Houston, Texas Holera (Victoria cholerae)', Campylobacter, Yersinia; Aeromonas și Plesiomonas Martin G Myers, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea din Texas Medical Branch; Spitalul de copii, Galveston, Texas, virusul varicelo-zosterian Robert D Needlman, MD Profesor asociat adjunct de Pediatrie, Case Western Reserve University School of Medicine; Medic curant, MetroHealth Medical Center, Cleveland, Ohio Crestere si dezvoltare Leonard B Nelson, MD Profesor asociat de Oftalmologie și Pediatrie, Colegiul Medical Jefferson, Co-Director, Departamentul de Oftalmologie Pediatrică, Wills Eye Hospital, Philadelphia, Pennsylvania Tulburarea ochiului Robert M Nelson, MD, PhD Profesor asociat de Anestezie si Pediatrie, Universitatea din Pennsylvania Scoala de Medicina; Președinte, Comitete pentru Protecția Subiecților Umani, Spitalul de Copii din Philadelphia, Philadelphia, Pennsylvania Etica în îngrijirea pediatrică Vicky Lee Ng Profesor asistent de Pediatrie, Universitatea din Toronto; Medic, Divizia de Gastroenterologie și Nutriție, Programul Academic de Transplant Multiple de Organe Pediatrică (PAMOT), Spitalul pentru Copii Bolnavi, Toronto, Ontario, Canada Manifestări ale bolii hepatice John F Nicholson, MD Profesor asociat de Pediatrie și Patologie, Universitatea Columbia; Pediatru asociat, Spitalul de Copii din New York-Spitalul Presbiterian, New York, New York Teste de laborator la sugari și copii; Domenii de referință pentru teste și proceduri de laborator Lista co-autorilor Zehava Noah MD Profesor asociat în Pediatrie, Facultatea de Medicină Feinberg, Universitatea Northwestem; Medic curant, Children's Memorial Hospital, Chicago, Illinois Insuficiență respiratorie severă cronică Lawrence M Nogee, MD Profesor asociat de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Johns Hopkins; Curent neonatolog, Centrul pentru copii Johns Hopkins, Baltimore, Maryland Proteinoza alveolara pulmonara; Tulburări ereditare ale metabolismului proteinelor surfactantului TerezaJ Ochoa, MD Universitatea din Texas-Houston Health Science Center; Fellow Pediatric Disease, Spitalul de Copii Memorial Hermann, Houston, Texas Escherichia coli Robin K Ohls, MD Profesor asociat de Pediatrie, Divizia de Neonatologie, Universitatea din New Mexico Scoala de Medicina; Departamentul de Pediatrie/Neonatologie, Spitalul de Copii din New Mexico, Albuquerque, New Mexico Dezvoltarea sistemului hematopoietic Scott E Olitsky, MD profesor asociat de oftalmologie, Universitatea din Missouri din Kansas City; Șef oftalmologie Spitalul pentru copii Mercy, Kansas City, Missouri Tulburări oculare Karen Olness, MD Profesor de Pediatrie, Medicină de Familie și Sănătate Internațională, Case Western Reserve University School of Medicine; Director, Rainbow Center for Internațional Child Health, Rainbow Babies and Children's Hospital, Cleveland, Ohio Sănătatea copilului în lumea în curs de dezvoltare Susan Orenstein MD Profesor și șef, Gastroenterologie pediatrică, Universitatea din Pittsburgh, Școala de Medicină; Spitalul de copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Esofagul Gary D Overiutf, MD Departamentul de Pediatrie, Unmersity of New Mexico Medical Center, Albuquerque, New Mexico Streptococcus pneumoniae (Pneumococ) Judith A Owens, MD, MPH Profesor asociat de Pediatrie, Brown Medical School; Director, Clinica de pediatrie pentru tulburări de somn, Spitalul de copii Hasbro, Providence, Rhode Island Tulburari de somn Lauren M Pachman, MD Profesor de Pediatrie, Divizia de Imunologie/ Reumatologie, Facultatea de Medicină Feinberg, Universitatea Northwestem; Șef de divizie interimar, Programul de patogeneză a bolii, Institutul Memorial pentru Educație și Cercetare pentru Copii (CMIER), Spitalul Memorial pentru Copii, Chicago, Illinois Dermatomiozita juvenila; Sindroame de vasculite Regina M Palazzo, MD Profesor asistent de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Yale; Director, Centrul de fibroză chistică, medic curant, Yale-New Hai en Children's Hospital, New Haven, Connecticut Abordarea diagnostică a bolilor respiratorii Demosthenes Pappagianis, MD, PhD Profesor, Departamentul de Microbiologie Medicală și Imunologie, Universitatea din California, Davis, Școala de Medicină, Davis, California CoccidiOidomicoza (Coccidioides immitis) Diane E Pappas, MD Profesor asociat de Pediatrie, Universitatea din Virginia Scoala de Medicina, Charlottesville, Virginia sinuzită; Abces retrofaringian, abces faringian lateral (parafaringian) și celulită/abces peritonsilar Jack L Paradise, MD Profesor de Pediatrie, Medicina de Familie si Epidemiologie Clinica, Profesor de Otolaringologie, Universitatea din Pittsburgh Scoala de Medicina; Personalul care participă la Spitalul de Copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Otita medie John S Parks, MD, PhD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Emoiy; Director, Endocrinologie Pediatrică, Spitalul de Copii Egleston, Atlanta, Georgia Hormonii hipotalamusului și hipofizarului; Hipopituitarismul Sheral S Pitei, MD Profesor asistent de boli infecțioase pediatrice, Case Western Reserve University School of Medicine; Medic curant, Rainbow Babies and Children Pediatrie după Nelson Spitalul, Spitalele Universitare din Cleveland, Cleveland, Ohio Ascariază (Ascaris lumbricoides); Tnchuriaza (Trichuris trichiura)', Enterobiaza (Enterobius vermicularis); Strongyloidiasis (Strongyloides sterr-oralis}, Filariaza limfatică (Brugia malayi, Brugia timori și Wuchereria bancrofti); Alți nematozi tisulare; Toxocaryoza (larva viscerală și oculară Migrans); Trichineloză (Trichinella spiralis) Alberto Pena, MD profesor de chirurgie, Colegiul de Medicină Albert Einstein, Bronx, New York; Șef, Chirurgie Pediatrică, Spitalul de Copii Schneider, North Shore Long Island Jewish Health System, New Hyde Park, New York Condiții chirurgicale ale anusului, rectului și colonului James M Perrin, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină Haivard; Director, Divizia de Pediatrie Generală, Director, Centrul pentru Politica de Sănătate a Copilului și Adolescentului Spitalul General pentru Copii Ma Sachusetts, Boston, Massachusetts dizabilități de dezvoltare și boli cronice; Bolile cronice în copilărie dr Michael A Pesce Columbia University College of Physicians and Surgeons; Director, Laboratorul de specialitate, Spitalul New York-Presbiterian din Columbia Medical Center, New York, New York Teste de laborator la sugari și copii; Intervalele de referință pentru testele și procedurile de laborator Georges Peter MD Profesor de Pediatrie, Vicepreședinte pentru Afaceri Facultăți, Brown Medical School; Director, Divizia de Pediatre Boli Infecțioase, Spitalul Rhode Island, Providence, Rhode Island Practici de imunizare John Peters, D O Profesor asistent de Gastroenterologie Pediatrică, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Pittsburgh; Spitalul de copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Esofagul Ross E Petty, MD, PhD profesor și șef de pediatrie, Universitatea din Columbia Britanică; Spitalul de copii British Columbia, Vancouver, Canada Spondilita anchilozantă și alte spondiloartropatii Larry K Pickering, MD Profesor de Pediatrie, Emoiy University School of Medicmt; Consilier principal al directorului, Programul național de imunizare, Centrele pentru Controlul și Prevenirea Bolilor, Atlanta, Georgia Giardioza și Balantidiaza; Îngrijirea copilului și boli transmisibile; gastroenterita; Hepitide virale Dwight A Powell, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul de Medicină și Sănătate Publică a Universității de Stat din Ohio; Șef, Secție de boli infecțioase pediatrice, Spitalul de copii, Columbus, Ohio Boala Hansen (Mycobacterium leprae)', Micobacterii netuberculoase; Infecții micoplasmatice Keith R Powell, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Northeastem Ohio Universities College of Medicine; Vicepreședinte și Dr Noah Miller Catedra de Medicină, Centrul Medical al Spitalului de Copii, Akron, Ohio Febră; Febră fără focalizare, sepsis și șoc Charles G Prober, MD Profesor de Pediatrie, Medicină, Microbiologie și Imunologie, Catedra asociat de Pediatrie; Școala de Medicină a Universității Stanford, Stanford, California Pneumonie; Infecții ale sistemului nervos central Keith Quirolo, MD Profesor clinic asociat, Spitalul de copii Oakland, Oakland, California Tulburări ale hemoglobinei Daniel J Rader, MD profesor asociat de medicină și patologie, Școala de Medicină a Universității din Pennsylvania; Director, Medicină Preventivă Cardiovasculară și Clinică de Lipide, Philadelphia, Pennsylvama Tulburări ale metabolismului și transportului lipoproteinelor Robert Rapaport, MD Profesor de Pediatrie, Director, Endocrinologie și Diabet, Școala de Medicină Mount Sinai, New York, New York Tulburări ale Gonadelor Michael D Reed, PharmaD Profesor de Pediatrie, Case Western Reserve University School of Medicine; Director, Farmacologie clinică și toxicologie pediatrică, Rainbow Babies and Children's Hospital, Cleveland, Ohio Principiile terapiei medicamentoase; Medicamente Lista co-autorilor Jack S Remington, MD Profesor de Medicină, Divizia de Boli Infecțioase și Medicină Geografică, Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Marcus A Krupp Președinte de cercetare și președinte, Departamentul de Imunologie și Institutul de Cercetare a Bolilor Infecțioase, Fundația Medicală Palo Alto, Palo Alto, California Toxoplasmoza (Toxoplasma gândii) Iraj Rezvani, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Temple; Șef, Secție de Endocrinologie și Metabolism Pediatric, Centrul Medical pentru Copii al Universității Temple, Philadelphia, Prnnsylvama O abordare a erorilor înnăscute ale metabolismului; Fenilalanină; tirozină; Metionină; Cisteină/Cistină; triptofan; Valină, Leucină, Isoleucină și Acidemii organice înrudite; glicină; serină; Prolină și Hidroxiprolină; Acid glutamic; Ciclul Urca și Hiperamoniemia (Argimne, Citrulline, Ormthme); Histidină, Lizină Frederick P Rivara, MD, MPH George Adkins profesor de pediatrie, Profesor adjunct de epidemiologie, șef, Pediatrie generală, Universitatea din Washington, Seattle, Washington Controlul leziunilor; Servicii medicale de urgență pentru copii Kent A Robertson, MD, PhD Director, Transplant de celule Stern, Spitalul Regal de Copii, Brisbane, Australia Transplant de celule Stern hematopoietice Luther K Robinson, MD Profesor asociat de Pediatrie, Universitatea de Stat din New York la Buffalo School of Medicine and Biomedical Sciences; Director Dismorfologie și genetică clinică, Buffalo, New York Sindromul Marfan George C Rodgers, Jr , MD, PhD Profesor de Pediatrie și Farmacologie/Toxicologie, Universitatea din Louisville; Director medical asociat, Centrul Regional de Otrăvire Kentucky, Spitalul de Copii Kosair, Louisville, Kentucky Intoxicații: medicamente, substanțe chimice și plante Genie E Roosevelt, MD, MPH Asistent profesor de Pediatrie, Universitatea din Colorado Științe ale Sănătății; Medic curant, Spitalul de Copii, Denver, Colorado Obstrucție inflamatorie acută a căilor respiratorii superioare Carol L Rosen, MD Profesor asociat de Pediatrie, Diviziile de Epidemiologie Clinică, Pneumologie și Neurologie, Case Western Reserve University School of Medicine; Director, Servicii de somn pediatric, Spitalul Rai ibow pentru Bebeluși și Copii, Cleveland, Ohio Apnee obstructivă în somn și hipoventilație David S Rosenblatt, MDCM Profesor de Genetică Umană, Medicină, Pediatrie și Biologie, Universitatea McGill; Spitalul Royal Victoria, Montreal, Quebec, Canada Metionină; Valină, Leucină, Isoleucină și Acidemii organice înrudite Anne H Rowley, MD Profesor de Pediatrie și de Microbiologie/Imunologie, Facultatea de Medicină Feinberg, Universitatea Northwestern; Medic curant, Divizia de boli infecțioase, Spitalul Memorial pentru copii, Chicago, Illinois boala Kawasaki Rama A Rosenfeld, MD Profesor asistent de Pediatrie, Școala Feinberg din Meaicme, Universitatea Northwestern; Medic curant, Pediatric Criticai Care Medicine, Children's Memorial Hospital, Chicago, Illinois Atelectazie JeJJrey A Rudolph, MD Instructor de cercetare, Centrul Medical al Spitalului de Copii din Cincinnati, Cincinnati, Ohio Boli metabolice ale ficatului; Sindromul Reye și hepatopatiile mitocondriale Robert A Salata, MD Profesor și Vicepreședinte, Departamentul de Medicină, Șef, Divizia de Boli Infecțioase, Case Western Reserve University School of Medicine; Medic curant și consultant, Spitalele Universitare din Cleveland, Cleveland, Ohio Amebiaza; Trichomonaza (Trichomonas vagmalis); Tripanosomiaza africană (boala somnului; complexul Trypanosoma brucei; tripanosomiaza americană (boala Chagas; Trypanosoma cruzi); sfaturi de sănătate pentru copiii care călătoresc în străinătate Denise A Salemo, MD Profesor asistent de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Temple; Pediatru participant, Centrul Medical pentru Copii al Universității Temple, Spitalul Universitar Temple, Philadelphia, Pennsylvania Nonbactei => Intoxicatii alimentare Pediatrie după Nelson Hugh A Sampson, MD Profesor de Pediatrie și Imunobiologie, Mount Sinai School of Medicine; Personalul care participă la Spitalul Mount Sinai, New York, New York Anafilaxie; Reacții adverse la alimente Joseph S Sanfilippo, MD Profesor de Obstetrică, Ginecologie și Științe ale reproducerii, vicepreședinte, Științe ale reproducerii, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Pittsburgh; Spitalul Magee-Women's, Pittsburgh, Pennsylvania Probleme ginecologice ale copilăriei Harvey B Samat, MD Profesor de Pediatrie (Neurologie) și Patologie (Neuropatologie), Universitatea din California, Los Angeles, Facultatea de Medicină; Director, Divizia de Neurologie Pediatrică, Neuropatolog, Centrul Medical Cedars-Sinai, Los Angeles, California Tulburări neuronale Shigeru Sassa, MD, PhD Șef, Laborator de Hematologie Biochimică, Universitatea Rockefeller, New York, New York Porfirii Robert Schechter, MD Director clinic, Programul de tratament și prevenire a botulismului infantil, Departamentul de Servicii de Sănătate din California, Berkeley; Medic personal, Spitalul de copii, Oakland, California Botulism (Clostridium botulinum) Gordon E Schutze, MD Profesor de Pediatrie și Patologie, Universitatea din Arkansas pentru Științe Medicale; Director de program de rezidență în pediatrie, Spitalul de copii din Arkansas, Little Rock, Arkansas Actinomvces; nocardie; Tularemie (Francisella tularensis); Brucella Jeffrey Schwimmer, MD Profesor asistent de Pediatrie, Divizia de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie, Universitatea din California, San Diego, Scoala de Medicina; Medic curant, Gastroenterologie, Hepatologie și Nutriție, Spitalul de Copii și Centrul de Sănătate, San Diego, California Abces hepatic; Boli hepatice A"uciate cu tulburări sistemice J Paul Scott, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul Medical al Wisconsin-Investigator, Centrul de Sânge din Wisconsin de Sud-Est, Milwaukee, Wisconsin Boli hemoragice și trombotice Theodore C Sectish, MD Profesor asistent de Pediatrie Facultatea de Medicină a Universității Stanford; Director, Programul de Rezidențiat de Formare în Pediatrie, Director, Clerkship Pediatrie, Spitalul de Copii Lucile Salter Packard, Palo Alto, California Pediatrie preventivă; Pneumonie George B Segel, MD Profesor de Pediatrie și Medicină, Vicepreședinte, Departamentul de Pediatrie, Centrul Medical al Universității din Rochester, Rochester, New York Definiții și clasificare a anemiei hemolitice, sferocitoză ereditară; Stomatocitoza ereditară a Elhptocitozei, alte defecte ale membranei; Defecte enzimatice, anemii hemolitice rezultate din factori extracelulari; Anemii hemolitice secundare altor factori extracelulari Jane F Seward, MBBS, MPH Șef, Filiala Boli Prevenite prin Vaccin Viral, Programul Național de Imunizare, Centrele pentru Controlul și Prevenirea Bolilor, Atlanta, Georgia \ Ancella-Zoster Virus Bruce K Shapiro, MD Profesor asociat de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității Johns Hopkins; Vicepreședinte, Training, Kennedy Kneger Institute, Baltimore, Maryland Retardare mintala Eugen D Shapiro MD Profesor de Pediatrie, Epidemiologie și Medicină Investigativă, Facultatea de Medicină a Universității Yale, Centrul de Cercetare Clinică pentru Copii; Medic pediatru frecventat, Spitalul de copii din Yale-New Haven, New Haven, Connecticut boala Lyme (Borrelia burgdorferi) Bennett A Shaywitz, MD Profesor de Pediatrie, Neurologie și Centrul de Studii ale Copilului, Co-Director, Centrul Yale pentru Studiul Învățării și Atenției, Departamentul de Pediatrie, New Haven, Connecticut Dizabilitate specifică de lectură (dislexie) Sally E Shaywitz, MD Profesor de Pediatrie și Centrul de Studii ale Copilului; Co-director, Centrul Yale pentru Studiul Învățării și Atenției, Departamentul de Pediatrie, Noul rai Connecticut Dizabilitate specifică de lectură (dislexie) Lista co-autorilor Joel Shilyansky, MD Profesor asistent de Chirurgie, Divizia de Chirurgie Pediatrică, Colegiul Medical din Wisconsin; Chirurg pediatru, Spitalul de copii din Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin Tumori ale tractului digestiv Benjamin L Schneider, MD Profesor asociat de Pediatrie, Sef, Divizia de Hepatologie Pediatrica, Scoala de Medicina Mount Sinai; Director adjunct, Transplant hepatic pediatric, Centrul Medical Mount Sinai, New York, New York Hepatită autoimună (cronică) Stanford T Shulman, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină Feinberg, Universitatea Northwestem; Șef, Divizia de Boli Infecțioase, Spitalul Memorial pentru Copii, Chicago, Illinois Boala Kawasaki Scott H Sicherer, MD Profesor asistent de Pediatrie, Institutul de Alergie Alimentare Jaffe, Divizia de Alergie și Imunologie Pediatrică, Mount Sinai School of Medicine, New York, New York Senim Sickness; Alergia la insecte Robert Sidbury, MD Profesor asistent de Pediatrie, Divizia de Dermatologie, Universitatea din Washington Scoala de Medicina; Spitalul de copii și Centrul Medical Regional, Seattle, Washington Pielea Mark D Simrns, MD, MPH Profesor de Pediatrie, Șef, Secția de Pediatrie de Dezvoltare, Colegiul Medical din Wisconsin; Director medical, Centrul de Dezvoltare a Copilului, Spitalul de Copii din Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin Tulburare cu deficit de atenție/hiperactivitate; Adopţie; Asistentă maternală Eric AF Simoes, MD, DCh Profesor de Pediatrie, Secția de Boli Infecțioase, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Colorado; Profesor de Pediatre Infectious Diseases and Tropical Child Health, Imperial College, Londra, Regatul Unit; Spitalul de copii, Denver, Colorado Poliovirusuri Daniel Sloniewsky, MD Profesor asistent de Pediatrie, Universitatea de Stat din New York, Stony Brook; Spitalul Universitar Stony Brook, Stony Brook, New York Hemoragie pulmonară, embolie și infarct John D Snyder, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea din California, San Francisco, Școala de Medicină, San Francisco, California gastroenterita; Hepatita virala Joseph D Spahn, MD Profesor asociat de Pediatrie, National Jew, sh Medical and Research Center, Universitatea din Colorado Health Sciences Center; Medic personal, Centrul Național Evreiesc Medical și de Cercetare, Denver, Colorado Astmul copilăriei Mark A Sperling, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea din Pittsburgh Scoala de Medicina; Divizia de Endocrinologie, Diabet și Metabolism, Spitalul de Copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Hipoglicemie Brian Stafford, MD, MPH Profesor asistent de Psihiatrie și Pediatrie, Secția de Psihiatrie pentru Sugari, Copii și Adolescenți, Departamentul de Psihiatrie și Neurologie, Școala de Medicină a Universității Tulane, New Orleans, Louisiana Tulburări de anxietate Dr Sergio Stagno Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Universitatea din Alabama din Birmingham; Medic-șef, Spitalul de Copii din Alabama, Birmingham, Alabama Citomegalovirus Lawrence R Stanberry, MD, PhD Profesor și președinte de Pediatrie, Filiala Medicală a Universității din Tixas, Galveston, Texas Virusul varicelo-zosterian Charles A Stanley, MD profesor de pediatrie, Universitatea din Pennsylvania; Șef, Dr doctor în Endocrinologie/Diabet, Spitalul de Copii din Philadelphia Philadelphia, Pennsylvania Tulburări ale oxidării acizilor grași mitocondriali Jeffrey R Starke, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul de Medicină Baylor; Șef, Pediatrie, Spitalul General Ben Taub, Houston, Texas Tuberculoza (Mycobacterium tuberculosis) Pediatrie după Nelson Madelyn M Stazzone, MD Profesor asistent de radiologie pediatrică, Facultatea de Medicină de la Universitatea din New Mexico, Albuquerque, New Mexico Leziuni cauzate de radiații la copii Barbara W Stechenberg, MD Profesor de Pediatrie, Tufts University School of Medicine, Boston; Director, Boli Infecțioase Pediatrice, Spitalul de Copii Baystate Med'cal Center, Springfield, Massachusetts bartonella Barbara J Stoll, MD Profesor de Pediatrie, Emoiy University School of Medicine, Atlanta, Georgia Prezentare generală a mortalității și morbidității; Nou-născutul, Sarcini cu risc ridicat; Fatul; Copilul cu risc ridicat; Manifestări clinice ale bolilor în perioada nou-născutului; Tulburări ale sistemului nervos; Urgențe în camera de naștere; Tulburări ale tractului respirator; Tulburări ale sistemului digestiv; Tulburări de sânge; Sistemul genito-urinar; Ombilicul; Tulburări metabolice; Sistemul endocrin; Infecții ale nou-născutului Anne Stormorken, MD Profesor asistent de Pediatrie, Colegiul de Medicină al Universităților din nord-estul Ohio; Director medical asociat, Unitatea de terapie intensivă pediatrică, Centrul Medical al Spitalului de Copii, Akron, Ohio Sepsis și șoc Ronald G Strauss, MD Profesor de Patologie și Pediatrie, Universitatea din Lowa Colegiul de Medicină; Director medical, DeGowin Blood Center, Universitatea din Lowa Spitale și Clinici, Lowa City, Lowa Riscurile transfuziilor de componente sanguine Frederick J Suchy, MD Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Școala de Medicină Mount Sinai; Pediatru-șef, Spitalul Mount Sinai, New York, New York Hepatită autoimună (cronică); Leziuni hepatice induse de medicamente și toxine; Insuficiență hepatică fulminantă; Boli chistice ale tracilor biliare și ficatului; Boli ale vezicii biliare; Hipertensiune portală și varice Francisco A Sylvester, MD profesor asistent, Universitatea din Connecticut, Facultatea de Medicină; Gastroenterolog pediatru, Centrul medical pentru copii din Connecticut, Hartford, Connecticut Boala ulcerului peptic Andrew M Tershakovec, MD Profesor asociat de Pediatrie, Universitatea din Pennsylvania Scoala de Medicina; Medic asociat, Spitalul de Copii din Philadelphia, Philadelphia, Pennsylvania Tulburări ale metabolismului și transportului lipoproteinelor George H Thompson, MD Profesor de Sugerie Ortopedică și Pediatrie, Case Western Reserve University School of Medicine; Director, Ortopedie Pediatrică, Spitalul Rainbow Babies and Children, Cleveland, Ohio Crestere si dezvoltare; Evaluarea Copilului; Piciorul și degetele de la picioare; Torsionai și deformări unghiulare; Discrepanță între lungimea piciorului; Genunchiul; Şoldul; Coloana vertebrală; Gâtul; Limbul Upptr; artrogripoză; Fracturi Coramon Norman Tinanoff, DDS Profesor și președinte, Departamentul de Stomatologie Pediatrică, Universitatea din Maryland Dental School, Baltimore, Maryland Cavitatea bucală James K Todd, MD Profesor de Pediatrie, Microbiologie și Medicină Preventivă/Biometrie, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Colorado; Spitalul de copii din Denver, Denver, Colorado Stafilococ Lucy Tompkins, MD, PhD profesor de medicină (boli infecțioase) și microbiologie și imunologie, șef, divizia de boli infecțioase și medicină geografică, Școala de Medicină a Universității Stanford; Director, Spital Epidemiologie și Programul de Control al Infecțiilor, Spitalul și Clinicile Stanford Legionella Kristine Totjesen, MD, MPH Profesor asistent adjunct de Pediatrie, Case Western Reserve University School of Medicine; Director de program, Proiect de formare în Laos, Health Frontiers, Cleveland, Ohio Sănătatea copilului în lumea în curs de dezvoltare David G Tubergen, MD Profesor de Pediatrie" Universitatea din Texas MD Anderson Cancer Center; Director medical, MD Anderson Physicians Network, Houston-Texas Leucemiile Lista co-autorilor Ronald W Tumer, MD Profesor de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității din Virginia, Charlottesville, Virginia Raceala obisnuita; Faringită acută Rodrigo E Urizar, MD Profesor de Pediatrie, Nefrologie, Director al Serviciilor de Dializă Pediatrică, Colegiul Medical Albany Un-on University; Frecvent nefroloist pediatric, Spitalul de Copii, Centrul Medical Albany, Albany, New York Transplant renal Charles P Venditti, MD, PhD Fellow, Genetica Umana si Biologie Moleculara, Universitatea din Pennsylvania Scoala de Medicina; Spitalul de copii din Philadelphia, Philadelphia, Pennsylvania Tulburări ale oxidării acizilor grași mitocondriali Elliott Vichinsky, MD Profesor adjunct, Universitatea din California, San Francisco, Scoala de Medicina; Director, Hematologie/Oncologie, Spitalul de Copii și Centrul de Cercetare, Oakland, California Tulburări ale hemoglobinei Beth A Vogt, MD Profesor asociat de Pediatrie, Case Western Reserve University School of Medicine; Curent nefrolog pediatru, Rainbow Babies and Children's Hospital, Cleveland, Ohio Afecțiuni asociate în special cu proteinurie; Nefropatie toxică; Necroza corticală; Insuficiență renală Martin E Weisse, MD Profesor de Pediatrie, Director, Programul de rezidență în pediatrie, șef, Pedial ric Boli infecțioase, Universitatea Virginia de Vest, Morgantown, Virginia de Vest Candida; Malassezia; Meningoencefalita amibiană primară Steven L Werlin, MD Profesor de Pediatrie, Colegiul Medical din Wisconsin; Spitalul de copii din Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin Pancreas exocrin Michael R Wessels, MD profesor de pediatrie, Harvard Medical School; Șef, Divizia de Boli Infecțioase, Spitalul de Copii, Boston, Massachusetts Grup în Streptococcus Ralph F Wetmore, MD Profesor de Otorinolaringologie/Cap și Gât Surgeiy, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Pennsylvania; Chirurg asociat, Spitalul de Copii din Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania Amigdalele și Adenoidele Randall C Wetzel, MB, BS, MBA Profesor de Pediatrie și Anestezie, Școala de Medicină Keck, Universitatea din California de Sud; Catedra, Anesthesiology Criticai Care Medicine, Spitalul de Copii Los Angeles, Los Angeles, California Anestezie și îngrijire perioperatorie Perrin C White, MD Profesor de Pediatrie, Universitatea din Texas Southwestern; Director, Endocrinologie Pediatrică, Southwestern Medical Center din Dallas, Dallas, Texas Tulburări ale glandelor suprarenale Glenna B Winnie, MD Profesor asociat de Pediatrie, Universitatea din Pittsburgh Scoala de Medicina; Șef, Divizia Pulmonară, Spitalul de Copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Emfizem și suprainflație; c^-Deficit de antitripsină și emfizem; Pleurezie; pneumotorax; Pneumomediastin; hidrotorax; Hemotorax; Chilotorax Charles R Woods, MD Profesor asociat de Pediatrie, Wake Forest University School of Medicine; Spitalul de copii Brenner, Winston-Salem, Carolina de Nord Neisseria meningitidis (Meningococ) Laura L Worth, MD, PhD Profesor asistent de Pediatrie și Biologie a Cancerului, Universitatea din Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas Biologia moleculară și celulară a cancerului Peter Wright, MD Profesor de Pediatrie, Microbiologie și Imunologie și Patologie, Școala de Medicină a Universității Vanderbilt, Nashville, Tennessee Virusuri gripale; Virusuri paragripale David T Wyatt, MD Profesor de Pediatrie, Secția de Endocrinologie și Diabet, Colegiul Medical din Wisconsin; Șef, Endocrinologie Pediatrică, Spitalul de Copii din Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin Diabetul zaharat la copii Pediatrie după Nelson Robert Wyllie, MD Președinte, Departamentul de Gastroenterologie Pediatrică, Fundația Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio Manifestări clinice ale bolilor gastrointestinale; Dezvoltare, Structură și Funcție Normai; Stenoza pilonică și anomalii congenitale ale stomacului; Atrezie intestinală, stenoză și malrotație; Duplicări intestinale, diverticul Meckel și alte rămășițe ale duetului omfalomenteric; Tulburări de motilitate și boala Hirschsprung, ileus, aderențe, invaginație și obstrucții cu Lonp închis; Corpuri străine și Bezoari; Dureri abdominale recurente din copilărie Ram Yogev, MD Profesor de Pediatrie, Northwestem University Medical School; Director, Secțiunea Pediatrie, Infecția cu HIV a adolescenților și a mamei, Spitalul Memorial pentru copii, Chicago, Illinois Siadromul imunodeficienței dobândite (virusul imunodeficienței umane) Nader Youssef, MD Fellow, Gastroenterologie Pediatrică, Universitatea din Pittsburgh, Școala de Medicină, Spitalul de Copii din Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania Esofagul Anita K M Zaidr, MBBS, SM Profesor asociat de Pediatrie și Microbiologv, Universitatea Aga Khan; Consultant, Boli Infecțioase Pediatrice, Spitalul Universitar Aga Khan, Karachi, Pakistan Microbiologie de diagnostic Lonnie K Zelter, MD Profesor de Pediatrie, Anestezie și Psihiatie și Științe Biocomportamentale, David Geffen School of Medicine, Universitatea din California, Los Angeles; Director, Programul de durere pediatrică, Spitalul de copii Mattel din UCLA, Los Angeles, California Managementul durerii pediatrice Dr Barry Zuckerman Profesor și președinte, Departamentul de Pediatrie, Facultatea de Medicină a Universității din Boston; Centrul Medical Boston, Boston, Massachusetts Impactul violenței asupra copiilor CUPRINS Cuvânt înainte Lista abrevierilor PARTEA X FIZIOLOGIA MEDIILOR LICHIDE ALE CORPULUI ȘI TERAPIA PERFUZIALĂ Larrj A Greeribaum Capitolul şi tulburări ale stării acido-bazice Compoziția fluidelor corporale Reglarea osmolalităţii şi volumului Sodiu Potasiu , Calciu , Magneziul , Fosfor , Stare acido-bazică Capitolul şi terapia de substituţie cu perfuzie Capitolul Capitolul DIN Terapia cu fluide și electroliți pentru anumite afecțiuni clinice Diaree acută și orală rehidratare Diaree cronică Epuizare Stenoza pilorică Terapia prin perfuzie înainte, în timpul iar dupa operatie PARTEA a XI-a URGENȚE ÎN PEDIATRIE Capitolul Paul L McCarthy Capitolul Frederic P Rivara David Grossman treizeci Pediatrie după Nelson Capitolul M Denise Dowd, Frederick P Rivara Capitolul Lorry R Frankel Capitolul transportul copiilor și sugarii în stare critică Lorry R Frankel Capitolul în Secţia Urgenţe Pediatrie Lawrence H Mathers, Lorry R Frankel Capitolul "în picioare Lorry R Frankel Capitolul Joseph V DiCarlo, Lori R Frankel a> (Lorry R Frankel) Capitolul în stare critică Urgenta pediatrica si resuscitare Lawrence H Mathers, Lorry R Frankel Soc Lorry R Frankel, Lawrence H Mathers Sindromul de detresă respiratorie și insuficiență respiratorie Lorry R Frankel , Ventilatie pulmonara artificiala Lorry R Frankel , Stabilizarea functiei renale Joseph V DiCarlo , Stabilizarea alimentară Joseph V DiCarlo , Stabilizare neurologica Joseph V DiCarlo Lorry R Frankel , Îngrijirea acută pentru traumatisme multiple Peter S Dayan, Bruce L Klein Capitolul Lorry R Frankel, Joseph V DiCarlo Capitolul Joseph V DiCarlo Capitolul Lawrence G Mathers (Gens N Mathers), Lorry R Frankel Capitolul Harry J Kallas Capitolul Alia Y Antoon, Mary K Donovan (Magu K Donovan) Capitolul Y Antoon (Aha W Antoon), Mary K Donovan (Magu K Donovan) Capitolul sau abținerea de la ea, moartea creierului și recoltarea de organe Lorry R Frankel, Lawrence H Mathers Capitolul Randall S Wetzel Cuprins Capitolul Brenda Bursh, Lonnie K Zeltzer PARTEA XII TULBURĂRI METABOLICE Capitolul metabolism Iraj Rezvani Capitolul aminoacizi Fenilalanina Iraj Rezvani Tirozina Iraj Rezvani Metionină Iraj Rezvani, David S Rosenblatt (David S Rosenblatt) , Cisteina/cistina Iraj Rezvani , Triptofan Iraj Rezvani , Valină, leucină, izoleucină și organice aferente acidemia i Iraj Rezvani, David S Rosenblatt (Dav:d S Rosenblatt) , Glicina Iraj Kezvani , Serina Iraj Rezvani , Prolina si hidroxiprolina Iraj Rezvani Acid glutamic Iraj Rezvani Ciclul ureei și hiperamoniemia (arginina, citrulina, ornitina) Iraj Rezvani Histidină Iraj Rezvani Lizina t ', , L Iraj Rezvani Acid aspartic (boală Canavan) Reuben K Matalon Capitolul Tulburări mitocondriale oxidarea acizilor grași Charles P Venditti (Charles R Venditti), Charles A Stanley Tulburări ale metabolismului acizilor grași cu lanț foarte lung Hugo W Moser , Tulburări metabolice şi transportul lipoproteinelor Andrew M Tershakovec, Daniel J Rader , Lipidoze Margaret M McGovern, Robert J Desnick , Mucolipidoze Margaret M McGovem, Robert J Desnick Capitolul schimb Glicogenoze Yusn-Tsong Chen , Tulburări ale metabolismului galactozei Yuan-Tsong Chen , Tulburări ale metabolismului fructozei Yuan Tsong Chen , Tulburări de schimb intermediar glucide, însoțite de acidoză lactică Yuan Tsong Chen , Eșec xiluloz dehidrogenază (pentosurie benignă congenitală) Yuan Tsong Chen Pediatrie după Nelson , Încălcări ale defalcării și structurii glicoproteinelor Margaret M McGovem, Robert J Desnick Capitolul Robert M Kligman (Rooen M Kliegman), Joseph L Muenzer (Joseph L Muenzer) Capitolul si metabolismul pirimidinic James C Harris Capitolul W Ted Brown (TedBrown) Capitolul Shigeru Sassa (Shigeru Sassa) Capitolul Mark A Sperling (Mari A Sperling) PARTEA XIII CERCETARE DE LABORATOR ȘI TERAPIA MEDICAMENTE Capitolul John F Nicholson Michael A Pesce Capitolul datele studiilor și procedurilor de laborator John F Nicholson Michael A Pesce Capitolul Michael D Reed Peter Gal Capitolul Peter Gal, Michael D Reed Capitolul Kathi J Kemper, Paula Gardiner PARTEA XIV SISTEMUL ENDOCRIN Secțiunea Boli ale hipotalamusului şi glanda pituitară Capitolul John S Parks Capitolul John S Parks Capitolul David T Breault Joseph A Majzoub Cauzele hipernatremiei Capitolul David T Breault, Joseph A Majzoub Capitolul Pincus Cohen (Pinchas Cehen) Capitolul Luigi GaribaldiLuigi Garibaldi Capitolul Luigi GaribaldiLuigi Gmibaldi Dezvoltare sexuală precoce dependentă de gonadotropină Dezvoltare sexuală prematură datorită patologiei organice creier , Pubertate precoce din cauza iradierii creierului creier , Dezvoltare sexuală precoce şi hipotiroidism Cuprins , Secretor de gonadotropină tumori , Sindromul McCune-Albright (pubertate precoce, osteodisplazie fibroasă și încălcarea pigmentării) Toxicoza familială de testosteron , Incomplet (parțial) dezvoltarea sexuală prematură , prematur iatrogen dezvoltarea sexuală Secțiunea Boli tiroidiene glande Stefan La Franchi Capitolul Capitolul Capitolul Capitolul Capitolul Gușă congenitală , Gușă și cretinism endemice , Gușă sporadică , Gusa intratraheala Capitolul Gușă toxică difuză (Boala lui Graves) , Hipertiroidismul congenital Capitolul Noduli tiroidieni solitari glande , Cancer medular Secțiunea Boli ale glandelor paratiroide Daniel A Doyle, Angelo M DiGeorge Capitolul şi metabolismul osos Capitolul Capitolul (ereditar osteodistrofia lui Albright) Capitolul Sectiunea Boli ale glandelor suprarenale Lenore S Levine, Perrin K White (Retp S White) Capitolul Histologie şi embriologie , Biosinteza suprarenalei steroizi , Reglarea cortexului suprarenal , Acțiunea hormonilor steroizi glandele suprarenale , Medula suprarenală Capitolul , Suprarenale primare insuficienta , Suprarenale secundare insuficiență Capitolul boli Hiperplazia corticală congenitală glandele suprarenale din cauza deficitului de -hidroxilază , Hiperplazia corticală congenitală glandele suprarenale din cauza insuficienţa IR-hidroxilazei Pediatrie după Nelson , Hiperplazia congenitală a cortexului suprarenal din cauza insuficienței de R-hidroxisteroid- dehidrogenaze , Hiperplazia corticală congenitală glandele suprarenale din cauza deficit de -hidroxilază , Hiperplazia lipoidă glandele suprarenale , Eșec aldosteron sintază , Sensibilă la glucocorticoizi hiperaldosteronism - Capitolul Capitolul hiperaldosteronism Capitolul o Tumori ale cortexului suprarenal , Tumori virilizante ale cortexului glandele suprarenale , Feminizarea tumorilor corticale glandele suprarenale Capitolul Capitolul în glandele suprarenale Identificat aleatoriu neoplasme ale glandelor suprarenale , Calcificare suprarenală Secțiunea Boli ale gonadelor Robert Rapaport (Robe,r Rapaport) Capitolul glande Capitolul Hipergonadotrop (primar) hipogonadism la bărbați , Hipogonadotrop (secundar) hipogonadism la bărbați Capitolul tumori testiculare Capitolul Capitolul eu , Hipergonadotrop (primar) hipogonadism la femei , Hipogonadotrop (secundar) hipogonadism la femei Capitolul dezvoltarea sexuală datorită patologia ovariană Capitolul , Hermafroditism ,XX (cariotip ,XX cu virilizare) , Hermafroditism ,XY (cariotip ,XY cu virilizare insuficientă) , Adevărat hermafroditism Sectiunea Diabet zaharat la copii Rachin Alemzadeh (Ramtn Atemzadeh), David Weiggt (Dar'd Wyati) Capitolul , Introducere şi clasificare , Diabet de tip (mediat de mecanisme imunitare) , Diabet zaharat tip , Tipuri speciale de diabet zaharat Index CUVÂNT ÎNAINTE Dragi prieteni! Înaintea ta este una dintre cele mai neobișnuite publicații medicale - Nelson Pediatrics Care este neobișnuirea lui? Aceasta este cea de-a -a ediție a Ghidului, fiind publicată de peste de ani Fiecare nouă ediție este actualizată cu cele mai recente progrese științifice și fapte stabilite Aceasta este mai mult o enciclopedie compactă decât un simplu manual Fiecare secțiune conține capitole despre anatomie și fiziologie, atât normale, cât și patologice, metode de laborator, funcționale și instrumentale de examinare, metode de tratament medicamentoase și nemedicamentale Deși Ghidul se numește "Nelson Pediatrics", acesta include informații pentru aproape toți profesioniștii care lucrează cu copiii de la naștere până la ani - otorinolaringologi pediatri, oftalmologi, alergologi-imunologi, gastroenterologi, specialiști în boli infecțioase, cardiologi, reumatologi, endocrinologi, psihoneurologi neonatologi, anestezologi, resuscitatori, chirurgi, urologi, ginecologi, hematologi, oncologi, ortopedi, stomatologi, pneumologi, dermatologi și mulți alții Aici veți găsi și informații greu accesibile - despre transplantul de organe și țesuturi, boli tropicale și parazitare, boli ereditare rare și malformații Problemele de etică și deontologie, igiena copiilor și adolescenților (inclusiv evaluarea dezvoltării fizice a copiilor), pediatrie socială (informații despre morbiditate și mortalitate, probleme de privare de îngrijire parentală, abuz asupra copiilor și multe alte probleme cu care copiii în societatea modernă ), organizarea îngrijirii medicale pentru copii în diferite etape Desigur, Manualul diferă de literatura internă despre pediatrie prin structura sa neobișnuită, terminologia, abordările terapiei și altele De asemenea, sunt relevate inconsecvențe în clasificarea bolilor după ICD- În pregătirea publicației în limba rusă s-a încercat aducerea Manualului mai aproape de cerințele și standardele existente în țara noastră Pentru ușurință în utilizare, editorii au împărțit manualul în volume, așa că s-a schimbat și cuprinsul Editorii nu au nicio îndoială că cititorii vor avea comentarii atunci când citesc și studiază Ghidul și își exprimă recunoștința în avans pentru toate instrucțiunile care vor fi făcute în scrisorile dumneavoastră sau pe site-ul nostru Fă-ți timp să citești sau măcar să cunoști Nelson's Pediatrics Medicul *face" nu numai educație de bază și experiență practică, ci și extinderea cercurilor profesionale Pediatrie după Nelson gozora Un alt punct de vedere sau teorie care nu coincide cu al tău nu trebuie să fie luat în considerare de tine, dar ar trebui măcar să fii conștient de el Copiii merită mai mult decât oricine că tu și cu mine facem tot ce ne stă în putere pentru a le proteja viața și sănătatea Vă doresc lectură interesantă și succes profesional! Președinte al Comitetului Executiv al Uniunii Pediatrilor din Rusia, medic specialist pediatru șef al Ministerului Sănătății și Dezvoltării Sociale al Federației Ruse, vicepreședinte al Academiei Ruse de Științe Medicale, director al Centrului Științific pentru Sănătatea Copilului din Rusia Academia de Științe Medicale, vicepreședinte al Asociației Europene de Pediatrie EPA \ UNEPSA, academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesor AL Baranov LISTA DE ABREVIERI CRIM este o reacție imunologică încrucișată cu o proteină normală GRRG GTP - hormon de eliberare a hormonului de creștere - trifosfat de guanozină MIM - numărul de boli ereditare HEP - porfiria hepatoeritropoetică a unei persoane într-o bază de date computerizată - DZLA - presiune de pană în pulmonar nyh (http://www ncbi nlm/nih gov/ arteries Omim/) DKA - cetoacidoză diabetică AARP - Academia Americană de Pediatrie DO - volumul curent BP - tensiunea arterială DPA - afectarea difuză a axonilor ADH - hormon antidiuretic DEA - dehidroepiandrosteron ADP - porfirie din cauza insuficientei GI - tractul gastrointestinal -aminolevulinat dehidratază zvdp - boli ale căilor respiratorii superioare AKVNP - Colegiul American al Medicilor Non-Urgenți fals ajutor nămol - interleukina ACTH - hormon adrenocorticotrop IFN - interferon ALD - adrenoleucodistrofie IGF - factor de creștere asemănător insulinei ALA - acid b-aminolevulinic CHA - albinism cutanat-ocular (complet) ACE - enzima de conversie a angiotensinei CLA - cateterizarea arterei pulmonare AST - aspartat aminotransferase CPA - analgezic controlat de pacient ATP - adenozin trifosfat BI - index bispectral CRH - hormon de eliberare a corticotropinei RSI - Intubare Secvențială Rapidă - CT - Tomografie computerizată CPK - creatin fosfokinaza ccn - hiperplazia congenitală a cortexului suprarenal c - cateterizarea venelor centrale cechnikov lg - hormon luteinizant VP - porfirie pestriță HDL - lipoproteine de înaltă densitate ICP - presiune intracraniană LDL - lipoproteine cu densitate joasă HA - albinism ocular VLDL - lipoproteine cu densitate foarte mică GABA - acid y-aminobutiric HBK - hiperglicinemie fără cetoză LPPP - lipoproteine ale intermediarului GnRH - hormon de eliberare a gonadotropinei GH înseamnă Growth Hormon MBR înseamnă boala Refsum a copilăriei Pediatrie după Nelson MSH - hormon de stimulare a melanocitelor BĂRBAȚI, neoplazie endocrină multiplă zia NALD - adrenoleucodistrofie neonatală CVVH - hemofilie venovenoasă continuă tradiţie NKP - coproporfirie ereditară NLPT - tulburări ale proliferului limfatic- radio după transplant NMP - îngrijire medicală de urgență NND - diabet insipid nefrogen AINS - antiinflamatoare nesteroidiene fonduri ODIT - departament de terapie intensivă a copiilor ISD ODIT - Secția de Terapie Intensivă Intermediară Pediatrică ONIT - unitate de terapie intensivă neonatală ED - secția de urgențe AKI - porfirie acută intermitentă WWS - conținut total de apă BCC - volumul de sânge circulant PBG - porfobilinogen PIP - presiune inspiratorie de vârf PEEP - presiune pozitivă la sfârșitul doha RKA - acidoză tubulară renală PKP - porfirie cutanată tardivă POMC - proopiomelanocortin PONV = greață și vărsături postoperatorii TPN = nutriție parenterală totală PPTS = scară revizuită de traumă pediatrică PRL - prolactina PRR - perora 'іny rehidratare soluţie PTH - hormon paratiroidian PTS - traumatism pediatric scară RDS - risc de mortalitate infantilă RTH - condrodii cu puncte rizomelice splazie MAP - presiunea arterială medie SZ - sindromul Zellweger LES - lupus eritematos sistemic GFR - rata de filtrare glomerulară CDR - resuscitare cardiopulmonară LCR - lichid cefalorahidian SIADH - sindrom de secreție insuficientă a hormonului antidiuretic PCOS - sindromul ovarului polichistic SPPV - intercalare sincronizată - ventilație forțată SSEP - potențiale evocate somatosenzoriale SIRS - sindrom de răspuns inflamator sistemic CVR - rezistență vasculară sistemică STH - hormon somatotrop CX - clorură de succinilcolină BMT - transplant de măduvă osoasă TBI - leziune cerebrală traumatică TSH - hormon de stimulare a tiroidei TNF - factor de necroză tumorală FRC - capacitate reziduală funcțională plămânii FSH - hormon foliculostimulant X-ALD - legată de adrenoleucodistrofie cu cromozomul X HCG - gonadotropină corionică umană secol CRF - insuficienta renala cronica * ness cAMP - adenozin monofosfat ciclic CVP - presiunea venoasă centrală CMV - citomegalovirus COX - ciclooxigenază CPM - mielinoliza pontină centrală HR - ritmul cardiac CHEN - stimularea electrică transcutanată a nervului Al Doilea Război Mondial Scala de adâncime a coma Glasgow ECMO - Extracorporeal Membrane Oxygenation EMG - electromiografie, EPP - protoporfirie eritropoetică ETT - tub endotraheal ETP - flavoproteină de transport de electroni ETP-DG - dehidrogenază de transport de electroni a-a flavoproteina EUP - uroporfirie eritropoetică PARTE X FIZIOLOGIA MEDIILOR LICHIDE ŞI TERAPIA PERFUZIILOR Larry A Goinbaum I capitolul Deplasări electrolitice și tulburări acido-bazice COMPOZIȚIA MEDIILOR LICHIDE A CORPULUI Cantitatea totală de apă din organism Apa este componenta principală a corpului uman În plus, organismul conține proteine, minerale, grăsimi și o cantitate mică de carbohidrați Conținutul total de apă (TSW) din corp ca procent din greutatea corporală la diferite vârste este diferit (Fig ) RWS fetal este foarte mare; la momentul nașterii, la copiii născuți, această cifră scade la aproximativ % Este mai mare la sugarii prematuri În primul an de viață, TWS continuă să scadă și până la sfârșitul anului reprezintă aproximativ % din greutatea corporală; la acest nivel, TWS rămâne până la debutul perioadei de dezvoltare sexuală În această perioadă, conținutul de grăsime corporală la fete crește într-o măsură mai mare decât la băieți, la care, dimpotrivă, crește masa musculară Deoarece grăsimea conține foarte puțină apă, iar mușchii - multă, atunci până la sfârșitul dezvoltării sexuale, TWS la băieți rămâne la nivelul de % și la fete se reduce la aproximativ % din greutatea corporală Odată cu obezitatea, procentul de RWS scade și la băieți Cu deshidratare, WWS reprezintă un procent mai mic din greutatea corporală Spații lichide În organism, apa este conținută în două spații principale - intracelular și extracelular La făt și nou-născut, volumul lichidului extracelular este mai mare decât cel al lichidului intracelular (vezi Fig ) Diureza postnatală reduce imediat volumul lichidului extracelular, după care volumul lichidului intracelular crește, datorită creșterii dimensiunii și numărului de celule Până la sfârșitul primului an de viață, raportul dintre volumele de lichid intra și extracelular devine același ca la adulți Lichidul extracelular reprezintă - % din greutatea corporală, iar lichidul intracelular reprezintă aproximativ - %, adică de aproximativ ori mai mult (Fig ) O creștere a masei musculare în timpul dezvoltării sexuale la băieți determină un volum mai mare de lichid intracelular la ei decât la fete La vârsta postpuberală, volumele de lichid extracelular la băieți și fete diferă ușor Lichidul extracelular se separă, de asemenea, în două spații, plasmă și lichid interstițial (vezi Figura ) Apa din plasmă reprezintă în mod normal aproximativ % din greutatea corporală Sângele total (presupunând un hematocrit de %) reprezintă de obicei aproximativ % din greutatea corporală, dar acest procent este mai mare la nou-născuți și sugari La nou-născuții prematuri Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor Orez Conținutul total de apă din organism; fluid intra și extracelular ca procent din greutatea corporală la diferite vârste (Winters RW Reglarea apei și a electroliților În: The Body Fluids in Pediatrics / RW Winters (ed - Boston: Little, Brown & Company, ) Luni Ani Vârstă se apropie de % din greutatea corporală În diferite condiții patologice (deshidratare, anemie, policitemie, insuficiență cardiacă, modificări ale osmolalității plasmatice, hipoalbuminemie), modificări ale volumului plasmatic Volumul lichidului interstițial, care în mod normal reprezintă aproximativ % din greutatea corporală, crește dramatic cu edem care însoțește insuficiența cardiacă sau hepatică, sindromul nefrotic și alte cazuri de hipoalbuminemie O creștere a volumului lichidului interstițial are loc cu ascită sau revărsat pleural În mod normal, există un echilibru delicat între lichidul intravascular și cel interstițial Volumul intravascular, care determină perfuzia tisulară, este reglat de raportul dintre presiunea hidrostatică și cea oncotică Concentrația de albumină în lichidul intravascular este mai mare decât în lichidul interstițial, iar apa se deplasează în vase sub acțiunea presiunii oncotice Acest gradient este menținut prin permeabilitatea capilară limitată la albumină În schimb, presiunea hidrostatică în spațiul intravascular, creată de funcția de pompare a inimii, face ca fluidul să se deplaseze în spațiul interstițial La capetele arteriale ale capilarelor, presiunea hidrostatica depaseste presiunea oncotica lichidul intră în țesuturi; la capetele lor venoase, presiunea hidrostatică scade, lichid interstițial ( %) plasma ( %) Spațiul intracelular ( - %) Spațiul extracelular ( - %) Orez Spațiile de apă corporală ca procent din greutatea corporală la copiii mai mari și la adulți iar oncotic (datorită creșterii concentrației de albumină) crește, datorită căruia lichidul pătrunde în capilare În general, lichidul este de obicei părăsește spațiul intravascular, dar revine la acesta prin căile limfatice Capitolul Dezechilibrul acestor forțe poate duce la o creștere a volumului lichidului interstițial în detrimentul volumului intravascular Dezvoltarea edemului la copiii cu hipoalbuminemie se datorează scăderii presiunii oncotice a lichidului intravascular În acest caz, volumul intravascular poate scădea, creând un risc de alimentare insuficientă cu sânge a organelor vitale ale copilului Această situație este mai ales probabilă dacă scăderea concentrației de albumină în spațiul intravascular este însoțită de creșterea acesteia în spațiul interstițial, ceea ce slăbește și mai mult presiunea oncotică care menține volumul intravascular la un nivel normal În schimb, în insuficiența cardiacă, mișcarea lichidului în spațiul interstițial se datorează creșterii presiunii hidrostatice în vene Creșterea volumului și presiunii intravasculare duce și la edem, care se observă în glomerulonefrita acută Compoziția electrolitică a fluidelor corporale Fluidele intracelulare și extracelulare diferă puternic în compoziția substanțelor dizolvate în ele (Fig ) În lichidul extracelular, sodiul este cationul principal, iar clorura este anionul În lichidul intracelular, concentrația de sodiu și clorură este mult mai mică, iar cationul principal din acesta este potasiul Concentrația sa aici este de aproximativ de ori mai mare decât în lichidul extracelular Anionii sunt înăuntru Fluidele celulare sunt reprezentate în principal de proteine, acizi organici și fosfat Diferențele în compoziția anionică a fluidului extra și intracelular se datorează în mare parte prezenței în celule a moleculelor care nu sunt capabile să pătrundă în membrana celulară Diferența în distribuția cationilor, a sodiului și a potasiului se datorează activității Na +, K -ATPazei, care utilizează energia celulară pentru a "împinge" sodiul din celule și a "aspira" potasiul în ele Gradientul chimic dintre concentrația de potasiu din celule și din exteriorul acestora determină gradientul electric pe ambele părți ale membranei celulare Mișcarea potasiului în afara celulelor de-a lungul gradientului de concentrație duce la faptul că pro-phantium intracelular este negativ încărcat în raport cu spațiul extracelular Diferențele în compoziția electrolitică a lichidului extra și intracelular trebuie luate în considerare atunci când se evaluează și se tratează tulburările electrolitice Concentrația electroliților din serul sanguin determinată în clinică nu reflectă întotdeauna lor PLASMA anionii SG ( ) HCQ " ( ) Prot-( ) Altele (b) Phos"( ) LICHID INTRACELULAR Cationii Anionii K + ( ) Phos "( ) RgoG ( ) Na+( ) HCO -( ) Mg+( ) SG( ) Orez Concentrațiile principalelor cationi și anioni (în mEq/l) în spațiul intracelular și plasmă Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor continutul din organism Acest lucru se datorează volumului mult mai mare al fluidului intracelular în comparație cu lichidul extracelular și tranziției electroliților de la un fluid la altul asociat cu procesele intracelulare De exemplu, eliberarea de potasiu din celule poate duce la normalizarea sau chiar la creșterea concentrației acestuia în sânge, deși celulele în sine vor fi epuizate brusc de acest cation Acest lucru se observă în mod deosebit în cetoacidoza diabetică, în care pierderile semnificative de potasiu sunt adesea mascate prin trecerea acestuia de la lichidul extracelular la cel extracelular Deoarece concentrațiile de potasiu și fosfat sunt în mod normal ridicate în celule, nivelurile din sânge ale acestor electroliți nu reflectă cu exactitate conținutul total al corpului Acest lucru este valabil și pentru concentrațiile serice de magneziu și, în special, de calciu, care se găsesc în principal în oase Osmolalitate Între lichidul intra și extracelular există un echilibru osmotic, deoarece apa trece liber prin membrana celulară Când osmolalitatea unuia dintre spații se modifică, apa se deplasează rapid și în cantități mari din celălalt spațiu, egalând osmolalitatea acestora În condiții clinice, osmolalitatea spațiului extracelular se modifică de obicei mai întâi, iar dacă scade, atunci apa intră în celule, iar dacă crește, apa iese din celule În mod normal, osmolalitatea plasmatică este egală cu osmolalitatea fluidului intracelular și este de - mosm/kg Este determinată de gradul de scădere a punctului de îngheț, dar poate fi calculată și prin formula: Osmolalitate = x Na + glucoză / + + azot ureic în sânge / , Glucoza și azotul ureic din sânge sunt măsurate în mg% Împărțirea cu și , transformă mg% în mmol/l Se introduce un factor de pentru a ține cont de efectul anionilor, în principal clorura și bicarbonatul Osmolalitatea estimată este de obicei oarecum mai mică decât măsurată direct În cele mai multe cazuri, glucoza și azotul ureic au un efect redus asupra osmolalității plasmatice și, prin urmare, o valoare aproximativă a osmolalității poate fi obținută prin simpla dublare a concentrației de sodiu În uremie, concentrația de uree ar putea juca un rol mult mai mare Cu toate acestea, ureea pătrunde ușor prin membranele celulare și concentrația intracelulară corespunde aproximativ cu cea extracelulară Substanțele active osmotice din plasmă sunt numai cele care sunt conținute numai în spațiul extracelular Dacă, odată cu creșterea concentrației de sodiu în plasmă, apa părăsește celulele, atunci cu uremie nu există gradient osmotic între cele două spații, deci nu există mișcare a apei Astfel, ureea este considerată o "rășină ineficientă", iar hiperosmolalitatea plasmatică în uremie nu provoacă mișcarea apei Singura excepție este hemodializa, în care scăderea nivelului extracelular al ureei are loc atât de repede încât nu are timp să părăsească celulele Ca urmare, se dezvoltă sindromul de dializă hipoosmolară: apa pătrunde în celulele creierului, ceea ce poate provoca simptome severe Un alt osmol ineficient este etanolul, care trece liber prin membranele celulare Osmolalitatea efectivă poate fi calculată după cum urmează: Osmolalitate efectivă = x Na + + glucoză / Osmolalitatea efectivă (sau tonicitatea) determină presiunea osmotică, sub acțiunea căreia apa se mișcă între spațiul extracelular și cel intracelular Hiperglicemia crește osmolalitatea plasmatică, iar glucoza (spre deosebire de uree) este un osmol eficient deoarece concentrația sa plasmatică nu este echilibrată de glucoza intracelulară În hiperglicemie, apa se deplasează din spațiul intracelular în spațiul extracelular Acest lucru este de importanță clinică în cetoacidoza diabetică Apa care părăsește celulele reduce concentrația de sodiu din lichidul extracelular, provocând hiponatremie, în ciuda creșterii osmolalității plasmatice Mărimea acestui efect este calculată prin formula: NaCKOP = NaM M + , x (glucoză - mg%) / , unde Na" M este concentrația de sodiu măsurată în laboratorul clinic, NaCKOP este concentrația de sodiu la concentrația normală de glucoză, când apa care o însoțește se deplasează înapoi în celule Indicatorul NaCKop reflectă mai precis raportul real dintre sodiul total din corp și TWS, adică concentrația reală de sodiu Capitolul În mod normal, atât osmolalitatea măsurată, cât și cea corectată sunt în limita a mosm/kg Cu toate acestea, în unele situații clinice, egalitatea aproximativă a acestor valori este încălcată Prezența osmolilor nedetectabili face ca osmolalitatea măsurată să fie semnificativ mai mare decât cea calculată Această diferență reprezintă intervalul osmotic care apare atunci când osmolalitatea măsurată este cu mai mult de mosm/kg mai mare decât osmolalitatea calculată Osmolii nedetectabili includ, în special, etanol, etilen glicol, metan [și manitol Aceste substanțe măresc osmolalitatea măsurată, dar nu sunt luate în considerare în ecuația prin care se determină osmolalitatea calculată Intervalul osmotic permite clinicianului să suspecteze prezența osmolilor nedetectabili, care pot fi diagnosticați în cazul suspiciunii de intoxicație cu metanol sau etilenglicol În timpul terapiei cu manitol, osmolalitatea plasmatică trebuie măsurată direct A doua situație în care osmolalitatea măsurată și calculată diferă este pseudogitatremia Lipidele și proteinele sunt componente dense ale serului sanguin Odată cu creșterea nivelului lor în ser, ele înlocuiesc apa - conținutul acesteia scade În unele laboratoare clinice, concentrația de sodiu este determinată prin calcularea cantității sale în litru de ser sanguin, fără a ține cont de substanțele dense prezente în acesta Cu conținutul lor crescut, concentrația de sodiu din serul sanguin rămâne normală, dar valoarea sa la litru de ser este mai mică decât dacă calculul s-ar fi efectuat la litru de apă Semnificația fiziologică este cantitatea de sodiu din litru de apă serică În această situație, osmolalitatea plasmatică rămâne normală, în ciuda hiponatremiei aparente, deoarece procentul de ser compus din lipide și proteine are un efect redus asupra măsurării osmolalității Pseudohiponatremia este diagnosticată atunci când osmolalitatea plasmatică măsurată este normală, în ciuda hiponatremiei Acest artefact de laborator este eliminat dacă concentrația de sodiu în apă este măsurată direct cu un electrod selectiv Această tehnică este din ce în ce mai utilizată în laboratoarele clinice În absența osmolilor nedetectabili și a pseudohiponatremiei, osmolalitatea calculată reflectă destul de exact osmolalitatea reală a plasmei Măsurarea osmolalității plasmatice ajută la detectarea prezenței osmolilor nedetectabili și la confirmarea prezenței hiponatremiei adevărate Deși mulți copii cu osmolalitate plasmatică crescută sunt deshidratați (așa cum se observă în hipernatremie sau cetoacidoză diabetică), osmolalitatea ridicată nu indică întotdeauna deshidratare De exemplu, în intoxicația cu sare sau uremie, poate apărea supraîncărcare de volum în ciuda osmolalității plasmatice crescute În multe situații, judecata clinică corectă necesită măsurarea componentelor individuale care determină osmolalitatea plasmatică Un simplu calcul al osmolalității efective nu face posibilă aprecierea distribuției apei între spațiul extracelular și cel intracelular REGLAREA OSMOLALITATII SI VOLUMULUI Funcționarea normală a celulelor este posibilă numai cu fluctuații foarte mici ale osmolalității plasmatice și ale volumului intravascular Echilibrul de apă din organism este controlat de două sisteme independente Deși osmolalitatea depinde în principal de nivelul de sodiu, reglarea acestuia este realizată în organism printr-un sistem independent de menținere a volumului apei, care funcționează independent de reglarea echilibrului de sodiu, în timp ce volumul intravascular este în mod normal controlat de sistemul de reglare a sodiului echilibru Cu toate acestea, în condiții de volum redus, mecanismele de menținere a acestuia sunt activate mai întâi în detrimentul osmolalității, apare reținerea apei pentru a restabili volumul intravascular Reglarea osmolalității Osmolalitatea plasmatică este menținută într-un interval îngust ( - mosm/kg) prin modificări ale aportului și excreției de apă În condiții stabile, cantitatea de apă băută și formată endogen (în timpul metabolismului) este egală cu pierderile acesteia prin piele, plămâni, rinichi și tractul gastrointestinal (GIT) Obiectele reglementării sunt doar consumul de apă și pierderea acesteia cu urina În hipotalamus sunt localizați receptori care sunt sensibili doar la osmolala eficientă Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor ness, care nu depinde de prezența substanțelor dizolvate (de exemplu, uree) care pătrund ușor în membranele celulare Odată cu creșterea osmolalității efective, neuronii nucleilor supraoptic și paraventriculari ai hipotalamusului încep să secrete hormonul antidiuretic (ADH) Axonii acestor neuroni se termină în glanda pituitară posterioară ADH eliberat în sânge se leagă de receptorii V ai celulelor canalului colector din rinichi și, prin stimularea formării de adenozin monofosfat ciclic (cAMP) în aceste celule, determină încorporarea canalelor de apă (aquaporina- ) în pereții conductele colectoare Aceasta crește permeabilitatea tubilor pentru apă și sporește reabsorbția acesteia în mediul hipertonic al medulului renal Ca urmare, concentrația de urină crește, iar cantitatea acesteia scade Nu este posibilă eliminarea completă a pierderilor de apă urinară deoarece sunt necesare pierderi de substanțe dizolvate precum ureea și sodiu Secreția de ADH este direct dependentă de osmolalitatea plasmatică, iar răspunsul hormonal este deja vizibil la o modificare de % a osmolalității Odată cu scăderea osmolalității, secreția de ADH se oprește practic, drept urmare urina devine cât mai diluată Pierderea apei libere (apa fara sodiu) corecteaza osmolalitatea plasmatica Secreția de ADH nu urmează o lege a totul sau nimic, ci se modifică treptat, în conformitate cu modificările osmolalității plasmatice ADH este capabil să crească concentrația de urină numai în condiția hipertonicității medularei renale Acest lucru este facilitat de sistemul contracurent, inclusiv bucla lui Henle și arteriolele directe ale rinichilor ADH îmbunătățește transportul de sodiu în ansa Henle, menținând un gradient de presiune osmotică între medularul renal și urină Aportul de apă este, de asemenea, reglat de osmoreceptorii hipotalamici, dar ei diferă de osmoreceptorii care reglează secreția de ADH Deja cu o creștere minimă a osmolalității plasmatice, impulsurile de la acești osmoreceptori sunt transmise la cortexul cerebral și stimulează setea Reglarea osmolalității este supusă mecanismelor de menținere a volumului intraperitoneal Scăderea acestuia stimulează atât secreția de ADH, cât și setea, indiferent de osmolalitatea plasmatică Sentiment Reducerea setei apare cu o scădere moderată a volumului și cu o creștere a osmolalității plasmatice cu - % Nu sunt cunoscute toate mecanismele de sete, dar s-a demonstrat că în stimularea ei sunt implicați angiotensina II, al cărei nivel crește odată cu scăderea volumului, și baroreceptorii sensibili la scăderea volumului O serie de condiții clinice limitează capacitatea rinichilor de a modifica excreția de apă și, prin urmare, de a menține osmolalitatea plasmatică În sindromul de hipersecreție de ADH, hormonul continuă să fie secretat în sânge, chiar și la osmolalitate plasmatică scăzută Acest lucru previne diluarea urinei și eliberarea cantității potrivite de apă Sindromul de hipersecreție de ADH se dezvoltă în diferite boli, cel mai adesea cu afectare a sistemului nervos central, precum și în boli pulmonare și neoplasme (vezi capitolul ) Utilizarea acetatului de desmopresină (un analog sintetic al ADH) poate provoca un exces iatrogen de ADH Stimulează secreția acestuia și alte substanțe - medicamente, nicotină, colinergice și barbiturice În condiții de stres (durere, traumatisme, intervenții chirurgicale - (tu sau arsuri) crește și secreția de ADH (deși nu la fel de puternic ca în sindromul de hipersecreție ADH) Acest lucru previne secreția suficientă de apă și amenință cu hiponatremie Capacitatea rinichilor de a excreta apa depinde foarte mult de rata de filtrare glomerulara (RFG) Odată cu scăderea RFG, mai puțină apă intră în canalele colectoare, ceea ce limitează în mod natural excreția acesteia din organism Acest lucru este deosebit de important atunci când există o cantitate în exces de apă în plasmă Osmolalitatea minimă a urinei este de aproximativ - mosm/kg; urina mai puțin concentrată nu poate fi excretată de rinichi, deoarece este necesară îndepărtarea substanțelor dizolvate Prin urmare, atunci când se iau cantități foarte mari de apă (intoxicație cu apă), rinichii nu compensează scăderea osmolalității plasmatice Cu o dietă care conține foarte puține substanțe dizolvate, copilul are nevoie de mai puțină apă Așadar, la copiii care consumă puțină sare și la cei care formează puțină uree (din cauza insuficienței proteinelor din alimentație), se poate dezvolta hiponatremie severă Un motiv extrem de important pentru excreția insuficientă a apei de către rinichi la osmolalitate plasmatică scăzută este scăderea volumului intravascular În aceste condiţii sub Capitolul menținerea volumului este mai importantă decât menținerea osmolalității, o scădere a volumului stimulează rapid secreția de ADH O reacție normală la creșterea osmolalității plasmatice este o scădere a excreției de apă de către rinichi Acest lucru nu se întâmplă în diabetul insipid central deoarece nu există ADH (vezi capitolul ) Etanolul reduce temporar secreția de ADH Pacienții cu diabet insipid nefrogen (NDI) își pierd capacitatea de a răspunde la ADH și trec urina diluată în ciuda creșterii osmolalității plasmatice Acest lucru este cel mai pronunțat în formele ereditare de NND NND legat de X se datorează absenței receptorilor ADH Mai puțin obișnuită este o formă autosomal recesivă de NDI, din cauza unui deficit de aquaporin- (un canal de apă necesar pentru reabsorbția apei în canalele colectoare ale rinichilor) NDI poate fi cauzată de mulți factori diferiți, inclusiv medicamente precum litiul și patologia renală, cum ar fi displazia renală și necroza tubulară acută (vezi vol , cap ) Osmolalitatea maximă a urinei este de aproximativ mosm/kg Cantitatea minimă de urină este excretată chiar și la concentrația sa maximă și este determinată de necesitatea de a elimina substanțele dizolvate din organism Aportul de cantități mari de sare sau nevoia de a excreta cantități mari de uree (de exemplu, după eliminarea obstrucției tractului urinar sau eliminarea necrozei tubulare acute) măresc pierderea obligatorie de apă Aceasta se numește diureză osmotică, un exemplu clasic al căreia este diureza crescută din cauza glicozuriei în diabetul zaharat Diureza osmotică se dezvoltă și după administrarea de manitol în scop terapeutic Capacitatea rinichilor de a concentra urina se modifică în timpul dezvoltării La nou-născuți (în special la prematuri), osmolalitatea urinei este maximă, ceea ce le reduce capacitatea de a reține apa și le crește susceptibilitatea la hipernatremie și deshidratare La câteva luni după naștere și La copiii mici, osmolalitatea urinei este mai scăzută Consumul de cantități foarte mari de apă, precum în polidipsia psihogenă, poate duce la scăderea osmolalității mari a medulului renal, ceea ce asigură concentrația maximă a urinei La limitând aportul de apă la astfel de pacienți, capacitatea rinichilor de a concentra urina este restabilită după câteva zile Tulburări similare pot fi observate și în stadiul inițial al tratamentului diabetului insipid central cu acetat de desmopresină; Obținerea osmolalității maxime a medularei renale necesită timp Diureticele de ansă (de exemplu, furosemidul) inhibă reabsorbția sodiului în ansa ascendentă a lui Henle și reduc astfel hipertonicitatea medularei renale, împiedicând eliberarea celei mai concentrate urine Reglarea volumului Un anumit volum intravascular este o condiție necesară pentru păstrarea vieții Atât reducerea volumului, cât și supraîncărcarea volumului cresc semnificativ morbiditatea și mortalitatea Sodiul este necesar pentru a menține volumul intravascular deoarece este cationul extracelular major și se găsește predominant în lichidul extracelular Anionul extracelular principal, clorura, este de asemenea necesar, dar deoarece nivelurile de sodiu și clorură din organism se modifică de obicei în paralel (datorită egalității necesare în numărul de cationi și anioni), principalul regulator al volumului intravascular este pur și simplu nivelul de sodiu În unele cazuri (de exemplu, cu alcaloză metabolică), principalul motiv pentru scăderea volumului intravascular este scăderea concentrației de clorură În altele (cum ar fi acidoza metabolică), nivelurile de sodiu sunt reduse într-o măsură mai mare decât nivelurile de clorură Echilibrul de sodiu este reglat la nivelul rinichilor; aportul de sodiu este practic nereglementat (chiar și în cazurile de dependență de sare, caracteristic copiilor cu sindromul risipei cronice de sare) Reglarea echilibrului de sodiu se realizează prin modificarea procentului de sodiu filtrat în glomeruli, care este reabsorbit în tubii renali În mod normal, mai puțin de % din sodiul filtrat este excretat prin urină La o persoană sănătoasă, pierderile extrarenale și renale de sodiu corespund cantității de acest element consumată, iar rinichii sunt cei care se adaptează la fluctuațiile bruște ale consumului acestuia Excreția urinară de sodiu poate scădea până la aproape zero și crește la fel de brusc În reglarea excreției de sodiu în urină, atât intra- cât și extrarenal Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor mecanisme La copii, această excreție depinde în principal de volumul de lichid din organism, mai precis de volumul intravascular efectiv Mecanismele de reglare a excreției de sodiu răspund exact la volumul intravascular efectiv De exemplu, în insuficiența cardiacă congestivă, există supraîncărcare de volum, dar volumul intravascular efectiv este redus pe măsură ce perfuzia rinichilor și a altor organe scade din cauza funcției cardiace afectate Ca urmare, rinichii rețin în mare măsură sodiu Partea principală a sodiului filtrat este reabsorbită în tubii renali proximali și ansele lui Henle, totuși, tubii distali și canalele colectoare sunt locul principal de reglare a excreției de sodiu din organism (vezi și vol , cap ) În tubul proximal (locul principal de reabsorbție a bicarbonatului, glucozei, fosfatului, aminoacizilor și altor substanțe), aproximativ % din sodiul filtrat este reabsorbit Reabsorbția sodiului aici este asociată cu transportul altor substanțe datorită prezenței unor co-transportatori specifici (sau în cazul bicarbonatului, o pompă de sodiu-hidrogen care schimbă sodiu cu hidrogen) Pentru bicarbonat și fosfat, acest co-transport joacă un rol clinic important De exemplu, în alcaloza metabolică în condiții de volum intravascular redus, excreția de bicarbonat în urină ar trebui să crească compensator, dar întrucât volumul redus stimulează retenția de sodiu, bicarbonatul este reținut simultan, ceea ce împiedică corectarea alcalozei metabolice În mod similar, o creștere a volumului intravascular mărește excreția urinară de fosfat, chiar și în fața unei scăderi a nivelului sanguin În plus, odată cu creșterea reabsorbției de sodiu în tubii proximali, crește și reabsorbția acidului uric și a ureei Aceasta stă la baza creșterii nivelului acestuia din urmă în sânge în timpul deshidratării, ceea ce stimulează retenția de sodiu în tubii proximali Celulele tubului proximal sunt permeabile la apă și, prin urmare, apa din acest segment al nefronului este reabsorbită în paralel cu reabsorbția sodiului Ansa lui Henle ocupă locul doi în ceea ce privește cantitatea absolută de sodiu reabsorbită Pe suprafața luminală a membranei celulare funcționează cotransportatorul Na+,K+, CH, care returnează sodiul și clorura celulelor, schimbând nivaya-le pentru potasiu Furosemidul și alte diuretice de ansă care cresc excreția de sodiu inhibă acest transportor Limbul ascendent al ansei lui Henle este impermeabil la apă și, prin urmare, sodiul este reabsorbit aici fără apă ADH stimulează retenția de sodiu în acest segment al nefronului, ceea ce contribuie la crearea unui mediu hipertonic în medularul renal Aceasta asigură o retenție maximă de apă în timpul acțiunii ADH asupra canalelor colectoare ale medularei Deoarece diureticele de ansă inhibă retenția de sodiu în ansa ascendentă a Henle, ele reduc hipertonicitatea medularei renale și astfel interferează cu efectul ADH, care crește concentrația de urină În tubii distali, sodiul este reținut de co-transportatorul Na+, C sensibil la tiazide Acest segment al nefronului este relativ impermeabil la apă și, prin urmare, joacă un rol important în livrarea fluidului sărăcit în sodiu către cârmele colectoare Ca urmare, în absența secreției de ADH, apa fără sodiu este excretată la pacienții cu osmolalitate plasmatică scăzută Diureticele tiazidice, blocând retenția de sodiu și apă în acest segment, împiedică eliberarea apei fără electroliți Acest lucru explică parțial hiponatremia severă care se dezvoltă uneori la pacienții care iau diuretice tiazidice pe termen lung La nivelul canalului colector, segmentul terminal al nefronului, este reglată excreția de apă, potasiu, acid și sodiu Deși cantitatea de sodiu reabsorbită aici este mai mică decât în orice alt segment al nefronului, reglarea excreției de sodiu la acest nivel joacă un rol critic Reabsorbția sodiului în canalele colectoare se realizează prin canalele de sodiu Deschizându-se sub acțiunea aldosteronului, aceste canale sunt capabile să reabsorbă aproape tot sodiul care intră în canalele colectoare Trecerea sodiului în celule creează o sarcină negativă în lumenul tubului, care favorizează excreția ionilor K+ și H+ Diureticele care economisesc potasiu, amilorida și triamterenul, blochează aceste canale și inhibă reabsorbția sodiului, reducând excreția de potasiu Spironolactona diuretică care economisește potasiu acționează într-un mod diferit: blochează legarea aldosteronului de receptorii săi și, prin urmare, reduce activitatea canalelor de sodiu nu direct, ci indirect Colectarea larvelor este cel mai important loc pentru reglarea echilibrului apei, deoarece Capitolul sub acțiunea ADH, în ele sunt construite canale de apă, ceea ce crește permeabilitatea la apă, iar hipertonicitatea medularei renale creează condiții pentru formarea celei mai concentrate urine Având în vedere importanța echilibrului de sodiu, nu este surprinzător faptul că mai multe sisteme sunt implicate în reglarea excreției renale de sodiu Cantitatea de sodiu filtrată în glomeruli este direct proporțională cu RFG Dacă reabsorbția sodiului în nefron rămâne constantă, atunci chiar și cu o ușoară scădere a RFG, tot sodiul ar putea fi reabsorbit, iar odată cu creșterea RFG, ar avea loc o pierdere semnificativă de urină În realitate, însă, nu este cazul, deoarece reabsorbția de sodiu în rinichi este proporțională cu intrarea acestuia în nefron Aceasta se numește echilibru tubular glomerular Sistemul renină-angiotensină joacă un rol important în reglarea excreției renale de sodiu Cu o scădere a volumului intravascular efectiv, aparatul juxtaglomerular secretă renina Secreția de renină crește odată cu scăderea presiunii de perfuzie în arteriola aferentă, scăderea fluxului de sodiu în nefronul distal și sub acțiunea [ ,-agoniștilor, al căror nivel crește odată cu scăderea presiunii intravasculare Renina este o enzimă proteolitică care scindează angiotensinogenul pentru a forma angiotensină I Sub acțiunea enzimei de conversie a angiotensinei (ACE), angiotensina I este transformată în angiotensină II, care crește direct reabsorbția de sodiu în tubii proximali și, în plus, stimulează secreția de aldosteron de către glandele suprarenale Aldosteronul acționează asupra părților distale ale nefronului (și anume, tubii contorți distali și canalele colectoare), crescând reabsorbția sodiului în acestea În același timp, aldosteronul crește excreția de potasiu Angiotensina II nu numai că reduce pierderea de sodiu în urină, dar are și o proprietate vasoconstrictivă, care contribuie la menținerea tensiunii arteriale, reducând în același timp volumul intravascular O creștere a volumului intravascular stimulează sinteza peptidei natriuretice atriale, care se formează în atrii atunci când sunt întinse Împreună cu creșterea RFG, acest hormon inhibă reabsorbția sodiului în canalele colectoare (cele din departamentele lor care sunt localizate) în medula renală), facilitând excreția de sodiu în urină Când aportul de sodiu depășește excreția, apare hipervolemie La copiii cu insuficiență renală, excreția de sodiu este redusă Această scădere este de obicei proporțională cu scăderea RFG, deși în unele boli de rinichi (cum ar fi displazia sau nefronoftiza juvenilă) leziunile tubulare au ca rezultat pierderi semnificative de sodiu până când RFG scade aproape de zero Ca regulă generală, pe măsură ce RFG scade, devine necesară o restricție din ce în ce mai mare a sodiului La naștere, RFG este scăzută și, prin urmare, copilul nu poate face față încărcăturii de sodiu În alte situații, reglarea excreției renale a sodiului este perturbată Acest lucru se observă, de exemplu, cu hiperaldosteronismul primar sau stenoza arterelor renale, când nivelul de aldosteron crește din cauza secreției crescute de renină În glomerulonefrita acută, funcția mecanismelor intrarenale de reglare a excreției de sodiu este afectată chiar și în absența unei scăderi semnificative a RFG, ceea ce duce la retenție excesivă de sodiu și hipervolemie Creșterea reabsorbției de sodiu este un răspuns normal la hipovolemie, dar în insuficiența cardiacă congestivă, insuficiența hepatică, sindromul nefrotic și hipoalbuminemia asociată cu alte cauze, hipovolemia este însoțită de o creștere bruscă a sodiului total din organism În aceste boli, rinichii și alte sisteme de reglare răspund la o scădere a volumului intravascular efectiv, ducând la retenția de sodiu în rinichi și edem Când pierderea de sodiu depășește aportul de sodiu, de obicei se dezvoltă hipovolemie La copii, acest lucru este observat cel mai adesea cu gastroenterita Pierderile de sodiu pot crește nu numai prin tractul gastrointestinal, ci și prin piele (pentru arsuri) sau de atunci înainte (pentru fibroza chistică sau creșterea activității fizice) Aportul insuficient de sodiu este rar, cu excepția postului sau alegerea greșită a unei diete lichide pentru copiii care nu pot absorbi alimente solide Pierderea excesivă de sare este caracteristică multor boli de rinichi - de la displazie la patologia tubulară în sindromul Bartter La nou-născuți, în special la prematuri, mecanismele de retenție a sodiului nu sunt încă pe deplin formate iatrogen Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor deficiența de sodiu din cauza pierderii sale în urină este rezultatul terapiei diuretice Pierderea de sodiu prin rinichi se poate datora și unei încălcări a sistemelor de reglementare Deci, deficiența de sodiu este caracteristică deficitului de aldosteron, a cărei cauză la copii este cel mai adesea hiperplazia congenitală a cortexului suprarenal din cauza deficitului de -hidroxilază În sindromul de pierdere de sare cerebrală, pierderea de sodiu urmată de hipovolemie poate fi asociată cu secreția crescută de hormon natriuretic cerebral Încălcări izolate ale echilibrului de apă, modificarea volumului de lichid, afectează echilibrul de sodiu Deoarece membranele celulare sunt permeabile la apă, modificările TWC afectează atât volumul extracelular, cât și cel intracelular În pierderile libere de apă, ca și în cazul diabetului insipid, spațiul intracelular este cel care suferă în principal pentru că este mai mare decât spațiul extracelular De aceea deshidratarea hipernatremică afectează volumul plasmatic într-o măsură mai mică decât alte tipuri de deshidratare; se pierde în mare parte lichidul intracelular Cu toate acestea, pierderea semnificativă de apă modifică în cele din urmă volumul intravascular, stimulând retenția de sodiu în rinichi chiar și la niveluri normale de sodiu total din organism În mod similar, în intoxicația acută cu apă sau în sindromul de hipersecreție ADH, o creștere a TWC afectează în principal spațiul intracelular, dar într-o oarecare măsură afectează și volumul intravascular, care stimulează excreția de sodiu La copiii cu sindrom de hipersecreție ADH sau intoxicație cu apă, concentrațiile urinare de sodiu cresc în ciuda hiponatremiei Aceasta confirmă ideea independenței sistemelor de reglare a echilibrului de apă și sodiu, deși în condiții patologice aceste sisteme interacționează, iar reglarea volumului intravascular efectiv este întotdeauna o prioritate față de reglarea osmolalității SODIU metabolismul sodiului Conținutul în organism și funcția fiziologică Sodiul este cationul principal al lichidului extracelular (vezi Fig ) și el este cel care determină împărțind osmolalitatea plasmatică, ajutând la menținerea volumului intravascular Mai puțin de % din sodiul total din organism este prezent în celule Mai mult de % din ea este conținută în oase, iar restul se află în spațiile interstițiale și intravasculare Concentrația scăzută de sodiu intracelular (aproximativ meq/l) este asigurată de activitatea Na+,K+-ATPazei, care schimbă sodiul intracelular cu potasiu extracelular Gradientul chimic creat de concentrațiile mari extracelulare și scăzute de sodiu intracelular servește ca sursă de energie pentru pătrunderea diferitelor substanțe în celule Consum Cantitatea de sodiu consumată depinde de alimentație, iar la copiii mai mari este determinată de cultura alimentară Unele boli la copii, însoțite de pierderea sării, provoacă o dependență de aceasta În SUA, copiii consumă cantități mari de sodiu pentru că mănâncă multă mâncare nedorită la magazinele de tip fast-food Nivelul de sodiu din laptele matern este de aproximativ mEq/L, iar în formula pentru sugari (cu un conținut de calorii la g) - - mEq/L Absorbția sodiului în tractul gastrointestinal este slab reglată Mineralocorticoizii îi sporesc absorbția, dar acest lucru are o semnificație clinică mică În prezența glucozei, absorbția de sodiu este sporită și datorită existenței unui sistem de co-transport Din acest motiv, nu numai sodiul, ci și glucoza sunt incluse în soluțiile pentru rehidratarea orală a hapiei Excreţie Sodiul este excretat din organism prin fecale și transpirație, dar rinichii reglează echilibrul de sodiu și sunt locul principal de excreție a sodiului Cu un scaun normal, pierderea de sodiu în fecale este neglijabilă Concentrația de sodiu din lichidul transpirator este de - meq/L În fibroza chistică, deficit de aldosteron sau pseudohipo- și ilidosteronism, pierderea de sodiu din transpirație crește, care poate fi cauza de bază sau concomitentă a hiponatremiei Concentrația de sodiu în plasmă depinde nu atât de reglarea bilanţului de sodiu în sine, cât de reglarea bilanţului de apă O creștere a concentrației de sodiu și o creștere a osmolalității plasmatice datorită acestui fapt provoacă sete și stimulează secreția de ADH, ceea ce duce la retenția de apă în rinichi Ambele mecanisme cresc conținutul de apă din organism, normalizând concentrația de Capitolul tria În hiponatremie, scăderea osmolalității plasmatice inhibă secreția de ADH, iar pierderea apei prin rinichi duce la creșterea concentrației de sodiu Deși echilibrul apei depinde de osmolalitatea plasmatică, principalul stimulator al setei, al secreției de ADH și al retenției renale de apă este scăderea volumului intravascular Intr-adevar, scaderea volumului stimuleaza secretia de ADH chiar si in prezenta hiponatremiei Principiul prioritizării reglării volumului ajută la înțelegerea mecanismelor din spatele multor cazuri de hiponatremie Excreția renală de sodiu depinde de volumul plasmatic efectiv și nu de osmolalitatea acestuia Multe sisteme de reglare, inclusiv sistemele renină-angiotensină și intrarenale, răspund la modificări ale volumului plasmatic efectiv Acțiunea acestor sisteme în hipo- sau hipernatremie are ca scop modificarea cantității de sodiu din urină, și nu concentrația acestuia în sânge Hipernatremie Se vorbește de hipernatremie atunci când concentrația de sodiu în serul sanguin depășește meq/l; uneori este definită ca o concentrație peste meq/L Hipernatremia ușoară este foarte frecventă în pediatrie, în special în gastroenterita la sugari La pacientii internati, hipernatremia are de obicei o origine iatrogena si se asociaza cu restrictia de apa sau administrarea unor cantitati excesive de sodiu Hipernatremia moderată sau severă agravează semnificativ patologia de bază și este asociată cu un risc de afectare a creierului; corectarea prea rapidă a hipernatremiei amenință cu nu mai puține complicații Etiologie și fiziopatologie Există trei mecanisme principale care stau la baza hipernatremiei (Caseta ) Una dintre ele este intoxicația cu sodiu Într-un cadru spitalicesc, se dezvoltă adesea atunci când acidoza metabolică este corectată cu bicarbonat de sodiu Un alt motiv este utilizarea bicarbonatului de sodiu pentru arsuri la stomac Hipernatremia este însoțită de alcaloză metabolică severă În hiperaldosteronism, hipernatremia se dezvoltă din cauza retenției excesive de sodiu în rinichi Cauzele clasice ale hipernatremiei cu deficit de apă sunt diabetul insipid nefrogen și central (vezi capitolul ) ♦ Box Cauzele hipernatremiei Exces de sodiu Formule nutriționale pentru bebeluși pregătite incorect Exces de bicarbonat de sodiu Prp'-m mo, "koy veda și consiliul culinar ІІі гіеух'ніх" otralleshie sare (plszh've tratament pentru copii sau referiri la sindromul Munchausen) Administrarea intravenoasă a soluției saline hipertonice hipergwdosteronism deficitul de apa Nefron, al -lea diabet insipid • dobândite • X-zăpadă valoroasă (МІМ,: ) • autosomal recesiv (M M ) Diabetul central de chesa • dobândite • autosomal dominant (MIM ) Pierderi imperceptibile crescute • prematuritate • Ieșire H + A' Acizii puternici se disociază ușor și sunt prezenți doar în cantități mici sub formă de HA Acizii slabi se disociază slab, adică nu eliberează toți ionii de hidrogen, rămânând în principal sub formă de HA Reacțiile înainte și inversă sunt în echilibru Când un acid este adăugat în sistem, HA se disociază până când se stabilește un nou echilibru între concentrațiile de H+ și A' Adăugarea de ioni de hidrogen reduce concentrația de A' și crește concentrația de HA Adăugarea de A" reduce concentrația de ioni de hidrogen și crește din nou concentrația de HA Compușii care protejează organismul de modificările bruște ale pH-ului cu creșterea nivelului de acizi sau baze se numesc compuși tampon Având în vedere concentrația extrem de scăzută de ioni de hidrogen din normă, chiar și o mică adăugare a acestora în absența tampoanelor ar putea fi bruscă reduce pH-ul Compușii tampon previn acest lucru prin legarea de ioni de hidrogen suplimentari A" + H+ -> HA Creșterea concentrației de ioni de hidrogen deplasează reacția spre dreapta În mod similar, pe măsură ce concentrația de bază crește, sistemele tampon împiedică creșterea pH-ului prin eliberarea de ioni de hidrogen: ON -> A- + H+ O scădere a concentrației ionilor de hidrogen cu adăugarea de baze deplasează ultima re Șeful IO Deplasări electrolitice și tulburări acido-bazice împărtășește în dreapta Tampoanele acționează fie ca acceptori, fie ca donatori de ioni de hidrogen Cu un exces de acizi, acţionează ca baze, iar cu un exces de baze, acţionează ca acizi po ii Un acid puternic, cum ar fi acidul clorhidric (HC ), nu poate servi drept tampon, deoarece la orice pH fiziologic este într-o formă disociată, iar clorura nu este capabilă să joace rolul unei baze care acceptă un proton (ion de hidrogen) Tampoanele optime sunt acizi și baze slabe, deoarece tamponul își îndeplinește cel mai bine funcția atunci când este disociat în proporție de % (adică, '/ din el este prezent în forma HA, */ în forma A) Valoarea pH-ului la care tamponul este disociat % este pK-ul tamponului Eficiența unui tampon (capacitatea tamponului) este determinată de concentrația și pK La un pH mai mic decât pK al tamponului, în sistem este prezent mai mult HA decât A' Când pH-ul depășește pK, există mai mult A" decât HA în sistem Sisteme tampon fiziologice Există diverse sisteme tampon care protejează organismul de schimbări mari ale pH-ului Ele sunt împărțite în tampoane bicarbonate și non-bicarbonate În clinică se examinează de obicei doar sistemul bicarbonat Se bazează pe interacțiunea dintre dioxid de carbon (CO ) și bicarbonat (HCO "): CO + H O H+ + HCO Dioxidul de carbon joacă rolul unui acid, deoarece atunci când reacționează cu apa, se eliberează un ion de hidrogen, iar bicarbonatul acționează ca o bază conjugată care acceptă un ion de hidrogen: pK-ul tamponului bicarbonat este de , Relația dintre pH, pKa și concentrațiile unui acid și baza sa conjugată este exprimată prin ecuația Henderson-Hasselbalch Această ecuație este valabilă pentru orice sisteme tampon Pentru bicarbonat și CO , ecuația Henderson-Hasselbalch este: pH = , + log [HCO ] / [CO ] Există trei variabile în această ecuație: PH, [H CO + H; O Dacă sistemul ar fi închis, atunci nivelul de CO ar trebui să crească, ceea ce duce la o accelerare a reacției inverse: CO + H O -> H+ + HCO , iar acumularea de ioni de hidrogen ar depăși capacitatea de tamponare a bicarbonatului Cu toate acestea, excesul de CO este excretat de plămâni și, prin urmare, reacția inversă nu este accelerată, iar capacitatea de tamponare a bicarbonatului este crescută Pe măsură ce nivelul de bază crește, mai puțin dioxid de carbon este eliminat din plămâni, prevenind o scădere a nivelului de dioxid de carbon din sânge În absența modificărilor concentrației de CO , capacitatea de tamponare a bicarbonatului crește dramatic Tampoanele non-bicarbonat includ proteine, fosfat și oase Sistemele tampon proteic constau din proteine extracelulare (în principal albumină) și intracelulare, inclusiv hemoglobina Eficacitatea sistemelor tampon proteic este determinată în principal de prezența aminoacidului histidină, al cărui lanț lateral se poate lega și elibera ioni de hidrogen Valoarea pK a histidinei depinde într-o oarecare măsură de poziția sa în molecula proteică, dar este în medie de aproximativ , Acesta este suficient de aproape de pH-ul normal ( , ) pentru a face histidina un tampon eficient hemoglobina și al Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor buminul conține , respectiv reziduuri de histidină Fosfatul poate lega până la trei atomi de hidrogen, adică există sub formele PO , HPO - și H PO , sau H PO Cu toate acestea, la pH fiziologic, fie predomină HPO ~, fie H PO ' \ H PO este un acid, HPO - este baza sa conjugată: H PO '- H' + HP() Valoarea pK a acestei reacții este , , ceea ce face ca acest sistem tampon să fie extrem de eficient Cu toate acestea, concentrația relativ scăzută de fosfat în spațiul extracelular îi limitează capacitatea generală de tamponare și joacă un rol mai mic decât albumina în acest sens În urină, totuși, fosfatul este prezent într-o concentrație mult mai mare și îndeplinește aici o funcție de tamponare importantă (vezi mai jos) În spațiul intracelular, cea mai mare parte a fosfatului este legată covalent de molecule organice (de exemplu, ATP), dar rămâne totuși un tampon eficient Oasele joacă un rol tampon important Țesutul osos este compus din compuși precum bicarbonatul de sodiu și carbonatul de calciu, iar atunci când se dizolvă, se eliberează baze care pot neutraliza acizii Dacă acest lucru continuă pentru o lungă perioadă de timp, densitatea osoasă va scădea Dimpotrivă, formarea osului, însoțită de absorbția bazelor, reduce conținutul acestora în sânge Deși funcția celulelor depinde de pH-ul mediului intracelular, nu este necesar să se măsoare acest parametru, deoarece se modifică în paralel cu pH-ul extracelular Cu toate acestea, pH-ul în celule se schimbă de obicei mai puțin decât în sânge, deoarece sistemele intracelulare au o capacitate de tamponare mai mare Stare normală acido-bazică Plămânii și rinichii sunt implicați în menținerea unui echilibru acido-bazic normal În timpul schimbului de alcooli, se formează dioxid de carbon, care este un acid slab Creșterea presiunii sale parțiale în sânge (Pco ) este împiedicată de plămâni, care elimină cantități mari de CO Formarea CO depinde de intensitatea metabolismului, crescând, de exemplu măsuri în timpul muncii fizice Mecanismele centrale care răspund rapid la modificările Pco trimit semnale pentru creșterea sau scăderea ventilației pulmonare Creșterea respirației reduce Pco , iar respirația încetinită o crește, menținându-l în limite normale ( - mm Hg) Acizii formați endogen sunt neutralizați în rinichi Un adult produce în mod normal - meq de ioni de hidrogen la kg greutate corporală pe zi, iar la copii - - meq/kg Cele trei mecanisme principale pentru formarea ionilor de hidrogen sunt metabolismul proteinelor alimentare, metabolismul incomplet al carbohidraților și al grăsimilor și pierderea bicarbonatului din fecale Deoarece ionii de hidrogen sunt produși în timpul metabolismului proteinelor, formarea lor endogenă** depinde de aportul de proteine Odată cu oxidarea completă a carbohidraților și a grăsimilor la CO și H O, nu se formează ioni de hidrogen; CO este excretat de plămâni Cu toate acestea, cu oxidarea incompletă a glucozei, se formează acid lactic și cu oxidarea incompletă a trigliceridelor, acizilor P-hidroxi-butiric și acetoacetic O oră de carbohidrați și grăsimi este întotdeauna incomplet oxidată, ceea ce determină formarea endogenă a acizilor Producția lor este crescută mai ales în condiții precum acidoza lactică sau cetoacidoza diabetică Al treilea mecanism major pentru producerea acidului endogen este pierderea fecală de bicarbonat Stomacul secretă ioni de hidrogen, dar restul tractului gastrointestinal secretă bicarbonat, iar rezultatul net este pierderea de bicarbonat din organism Secreția de bicarbonat de către celulele intestinale necesită eliberarea de ioni de hidrogen, care intră în sânge Odată cu pierderea fiecărei molecule de bicarbonat în fecale, organismul dobândește un ion de hidrogen Acest mecanism de producere a acizilor endogeni joacă în mod normal un rol minim, dar cu diaree semnificația sa crește dramatic Ionii de hidrogen din acizii endogeni sunt neutralizați de bicarbonat, care ar trebui să-i reducă concentrația Cu toate acestea, bicarbonatul este regenerat în rinichi, deoarece ei secretă ioni de hidrogen În plămâni, bicarbonatul nu este regenerat, astfel încât reducerea concentrației ionilor de hidrogen se realizează prin expirarea CO : H' + HCO " -> CO + H O O scădere a concentrației de CO deplasează această reacție spre dreapta, ceea ce reduce concentrația de ioni de hidrogen Cu toate acestea, în același timp, acestea scad Capitolul și concentrația de bicarbonat În acidoza metabolică, respirația crescută reduce atât concentrația ionilor de CO cât și de hidrogen, ceea ce crește ușor 'H Cu toate acestea, acidoza metabolică persistă La fel, rinichii nu pot corecta o concentrație excesiv de mare de dioxid de carbon Creșterea concentrației de bicarbonat determină și această reacție spre dreapta, crescând concentrația de dioxid de carbon și scăzând concentrația ionilor de hidrogen Regenerarea crescută a bicarbonatului în rinichi în timpul acidozei respiratorii reduce oarecum concentrația ionilor de hidrogen, crescând pH-ul, dar nu elimină acidoza respiratorie Aceste exemple ilustrează independența și interacțiunea mecanismelor pulmonare și renale de reglare a pH-ului Concentrația ionilor de hidrogen și, prin urmare, pH-ul, depinde atât de funcția plămânilor, cât și a rinichilor, dar concentrația de dioxid de carbon este reglată doar de plămâni, iar concentrația de bicarbonat este reglată doar de rinichi mecanisme renale Rinichii reglează concentrația de bicarbonat în sânge modificând excreția acizilor în urină prin două mecanisme În primul rând, bicarbonatul filtrat glomerular este regenerat în tubuli și în al doilea rând, tubuli secretă ioni de hidrogen în urină Excreția acestor ioni este însoțită de eliberarea de bicarbonat, care neutralizează acizii produși endogen Excreția renală a acizilor depinde de procesele care au loc pe toată lungimea nefronului (Fig ) Primul pas necesar în reglarea renală a echilibrului acido-bazic este reabsorbția bicarbonatului filtrat La un adult sănătos, RFG este de aproximativ L/zi Concentrația de bicarbonat în fluidul filtrat al glomerulului nu diferă de concentrația sa în plasmă ( meq/l) Înmulțind meq/l cu l, obținem că peste meq de bicarbonat sunt filtrati în glomerul în fiecare zi, iar dacă nu ar fi reabsorbit, atunci o astfel de pierdere masivă în urină ar duce inevitabil la acidoză metabolică severă Aproximativ % din bicarbonatul filtrat este reabsorbit în tubul proximal, iar restul de % este reabsorbit mai jos, predominant în porțiunea groasă a ansei ascendente a lui Henle Mecanismul reabsorbției bicarbonatului în tubul proximal este prezentat în Fig , De fapt, transportul moleculelor de bicarbonat din tubular orez Bicarbonat de ieșire "părți ale nefronului care controlează starea acido-bazică Cea mai mare cantitate de filtrat este reabsorbită în tubii proximali, iar unele - în alte departamente (în special în partea groasă a buclei Henle) Secreția de ioni de hidrogen, urine acidifiante, are loc în principal în canalele colectoare Amoniacul se formează în tubii proximali, care acționează ca un tampon în canalele colectoare Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia prin perfuzie Orez , Reabsorbția bicarbonatului filtrabil în glomerulul proximal Na+,K+-ATPaza ( ) pompează sodiul prin membrana bazolaterală a celulei, menținând concentrația sa scăzută în celulă Acest proces furnizează energie pentru contratransportul Na H* ( ), adică schimbul de ioni de hidrogen intracelular cu ioni de sodiu în fluidul tubular Ionii de hidrogen secretați se atașează de bicarbonatul filtrat în glomerul pentru a forma acid carbonic (H CO ') Această reacție este catalizată de anhidraza carbonică extracelulară ( ) CO difuzează în celulă și, sub acțiunea anhidrazei carbonice intracelulare ( ), se combină cu ionii OH, formând bicarbonat În timpul disocierii apei se formează ionii H* și OH Secreția ionilor de hidrogen are loc datorită contratransportului de Na H + ( ) sângele se efectuează concomitent cu sodiul ( ] Energia pentru acest cotransport este asigurată de sarcina negativă a mediului intracelular, care contribuie la eliberarea sarcinilor negative din celulă (adică ioni de bicarbonat și numai un ion de sodiu) nici un fluid nu intră în celule În schimb, ionii de hidrogen sunt secretați în fluidul tubular, transformând bicarbonatul filtrat în acid carbonic și apă Secreția de ioni de hidrogen de către celulele tubului proximal este asociată cu formarea de bicarbonat în aceste celule, care este transportat prin membranele bazolaterale celulare și pătrunde în capilare Acest bicarbonat îl compensează pe cel care este filtrat în glomeruli În multe condiții clinice, secreția de ioni de hidrogen în tubii proximali crește, ceea ce duce la creșterea regenerării bicarbonatului Reducerea volumului crește reabsorbția bicarbonatului Acest lucru se datorează parțial | cu activarea sistemului renină-angiotensină - Angiotensina II crește reabsorbția bicarbonatului, iar reabsorbția crescută a acestuia din urmă în tubii proximali este unul dintre mecanismele alcalozei metabolice în hipovolemie - Cap NR Deplasări electrolitice și tulburări acido-bazice Reabsorbția bicarbonatului crește, de asemenea, cu hipopotasemie și cu o creștere a Pco Astfel se explică alcaloza metabolică în hipokaliemie și creșterea compensatorie a concentrației de bicarbonat seric în acidoza respiratorie Odată cu scăderea Pco (alcaloză respiratorie), reabsorbția bicarbonatului în tubii proximali scade, ducând la o scădere a concentrației acestuia în sânge, ceea ce compensează oarecum alcaloza respiratorie PTH reduce reabsorbția bicarbonatului tubular proximal, iar hiperparatiroidismul poate fi însoțit de acidoză metabolică ușoară Încălcarea reabsorbției bicarbonatului în tubii proximali stă la baza acidozei metabolice cauzate de diferite medicamente Acetazolamida, de exemplu, inhibă direct anhidraza carbonică Acidoza tubulară renală se dezvoltă și în multe boli (vezi vol , cap ) Al doilea pas în reglarea stării acido-bazice în rinichi este excreția acidului format endogen Apare în principal în canalele colectoare și într-o mică măsură în tubii distali Excreția suficientă a ionilor de hidrogen este imposibilă fără prezența sistemelor tampon în urină Pompele de hidrogen din conductele colectoare pot reduce pH-ul urinei doar la , La acest pH, concentrația ionilor de hidrogen în urină nu ajunge nici măcar la , mEq/l, iar la acest pH ar fi necesară excreția a mai mult de de litri de urină pentru a elimina meq din acești ioni Diureza zilnică la un copil cu greutatea de kg, în al cărui corp se formează mEq de ioni de hidrogen la fiecare de ore, în absența sistemelor tampon în urină, ar fi trebuit să fie de de litri Ca și în sânge, sistemele tampon limitează scăderea pH-ului în urină datorită secreției de ioni de hidrogen Principalele sisteme tampon ale urinei sunt fosfatul și amoniacul Conținutul de fosfat în urină depinde de aportul acestuia în organism Deși majoritatea fosfatului filtrabil este reabsorbit în tubul proximal, concentrația acestuia în urină este de obicei mult mai mare decât în sânge Acesta este ceea ce face ca fosfatul să fie un tampon ineficient, datorită următoarei reacții: H+ + HPO -> H PO Valoarea pK a acestei reacții este de , și cu o scădere a pH-ului conținutului conductei colectoare ki de la , la , eficiența fosfatului ca tampon este destul de mare Cu toate acestea, concentrația scăzută de fosfat în urină îi limitează capacitatea de tamponare Nu există niciun mecanism care să crească excreția de fosfat cu o schimbare a stării acido-bazice Producția de amoniac, pe de altă parte, poate varia în funcție de nevoia de excreție acidă Capacitatea tampon a amoniacului este determinată de interacțiunea acestuia cu ionii de hidrogen, ducând la formarea ionilor de amoniu: NH + H+ -> NH + Amoniacul este secretat de celulele tubilor proximali, unde se formează în principal în timpul metabolismului glutaminei: Glutamina -> NH/ + glutamat", Glutamat" -> NH + + a-cetoglutarat În timpul acestor reacții, se formează doi ioni de amoniu În plus, metabolismul α-cetoglutaratului produce două molecule de bicarbonat Ionii de amoniu sunt secretați în lumenul tubului proximal, iar bicarbonatul este eliberat din celule în sânge datorită activității cotransportatorilor Ma + / HCO " ai membranelor a-zolaterale (vezi Fig ) Excreția ionilor de hidrogen sub formă de NH + și regenerarea moleculelor ar putea fi realizată în acest fel Totuși, ionii de amoniu nu rămân în lumenul tubului, ci sunt reabsorbiți în porțiunea groasă a buclei ascendente a lui Henle Ca urmare, concentrația de amoniac în lichidul interstițial al medulei renale crește, iar lichidul care intră în canalele colectoare conține puțini ioni de amoniu În plus, hidrogenul ca parte a ionilor de amoniu, pătrunde în sânge, nivelând efectul bicarbonatului format în celulele din tubii proximali Excreția ionilor de amoniu și, în consecință, a ionilor de hidrogen depinde de starea celulelor canalelor colectoare Ele secretă ioni de hidrogen și regenerează bicarbonatul, care se întoarce în sânge (Fig ) Acest bicarbonat neutralizează acizii endogeni Tampoanele de fosfat și amoniac leagă ionii de hidrogen secretați de celulele conductelor colectoare Eficacitatea amoniacului ca tampon este determinată de concentrația sa ridicată în lichidul interstițial al medulului renal, precum și de faptul că celulele se colectează Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și a terapiilor cu fluide Orez , Secreția de ioni de hidrogen în conducta colectoare Disocierea apei duce la apariția ionilor EN și H+ H+-ATPaza ( ) pompează ioni de hidrogen din celulă în lumenul tubului Ionii OH rămași în celulă, sub acțiunea anhidrazei carbonice ( ), se combină cu CO , formând bicarbonat Penetrarea ionilor de bicarbonat prin membrana celulară bazolaterală în sânge asigură contratransportul HCO CH ( ) Fosfatul și amoniacul în lumenul tubului neutralizează ionii de hidrogen Amoniacul (NH ) este capabil să difuzeze din lichidul peritubular în lumenul tubului, dar amoniul (NH +) nu trece prin celulele conductelor colectoare tubii sunt permeabili la amoniac, dar nu la amoniu Datorită pH-ului scăzut al urinei, aproape tot amoniacul care se difuzează în lumenul canalului colector este transformat în amoniu, care își menține concentrația scăzută în lumenul tubilor Deoarece pH-ul este mai mic aici decât în lichidul interstițial al medulei renale, concentrația de amoniac în acesta este mai mare decât în lumenul tubilor Pe de altă parte, concentrația ionilor de amoniu în lumenul tubulilor este mai mare decât în lichidul interstițial, dar celulele conductelor colectoare sunt impermeabile la acesta și, prin urmare, rămâne în lumenul tubulilor, unde joacă rolul unui tampon eficient Excreția ionilor de hidrogen de către rinichi corespunde nevoilor fiziologice Formarea acizilor în organism depinde în principal de dietă și de pierderea bicarbonatului în diaree, care necesită o secreție crescută de ioni de hidrogen de către celulele canalelor colectoare Scăderea pH-ului urinei în acest caz are loc în câteva ore, dar este limitată de capacitatea de tamponare a urinei, deoarece pompele de hidrogen ale conductelor colectoare, așa cum sa menționat deja, nu pot furniza pH-ul urinei sub , O creștere mai mare a excreției ionilor de hidrogen necesită o producție crescută de amoniac de către tubii proximali Acest răspuns la pH-ul seric scăzut atinge maximul Capitolul NO- Schimbări electrolitice și tulburări acido-bazice după - zile; excreția de amoniac poate crește de aproximativ ori Multe afecțiuni clinice sunt însoțite de excreția crescută de acid prin canalele colectoare Cel mai important regulator al acestui proces este pH-ul lichidului extracelular Scăderea ei a acidozei respiratorii sau metabolice crește excreția de acid de către rinichi Aldosteronul stimulează excreția ionilor de hidrogen de către canalele colectoare și, prin urmare, crește concentrația de bicarbonat în serul sanguin Aceasta explică dezvoltarea alcalozei metabolice în hiperaldosteronismul primar sau secundar (datorită hipovolemiei) Hipocalcemia sporește excreția acidă prin stimularea producției de amoniac în tubul proximal și a secreției de ioni de hidrogen în canalele colectoare Prin urmare, hipokaliemia este de obicei însoțită de alcaloză metabolică Hiperkaliemia duce la modificări opuse ale echilibrului acido-bazic, care pot provoca acidoză metabolică Rinichii răspund la o creștere a pH-ului serului sanguin în două moduri În primul rând, mai puțin bicarbonat este reabsorbit în tubul proximal și mai mult se pierde în urină În al doilea rând, procesul de secreție a ionilor de hidrogen de către celulele conductelor colectoare (vezi Fig ) poate fi inversat, adică bicarbonatul va fi secretat în lumenul tubului, iar ionii de hidrogen în lichidul peritubular și de acolo în sangele Evaluarea clinică a tulburărilor acido-bazice Transformarea ecuației Henderson-Hassel-Balch permite exprimarea dependenței concentrației ionilor de hidrogen de Pco și a concentrației de bicarbonat: [H+] = x Pco /[HC ] O creștere a Pco sau o scădere a concentrației de icarbonat crește concentrația de ioni de hidrogen și, prin urmare, scade pH-ul Scăderea CO sau creșterea concentrației de bicarbonat Scade concentrația de ioni de hidrogen și crește pH-ul Terminologie O scădere a pH-ului seric cro-( datorita acizilor anorganici, acest efect este mai puternic decât în cazul acidozei lactice, cetoacidozei sau acidozei respiratorii Acidemia severă este însoțită de tulburări metabolice la nivelul creierului, ducând în cele din urmă la somnolență și comă Diagnosticare Cauza acidozei metabolice devine adesea clară din istoricul și examenul fizic al pacientului În cazurile acute, există de obicei diaree sau aport insuficient de sânge a țesuturilor, acesta din urmă este însoțit de acidoză lactică și este ușor de detectat la examenul fizic Scăderea fluxului sanguin se poate datora deshidratării, pierderii acute de sânge, șocului sau bolilor de inimă Încetinirea dezvoltării copilului sugerează acidoză metabolică cronică asociată cu insuficiență renală sau RKA Debutul brusc al poliuriei indică diabet zaharat nediagnosticat anterior și cetoacidoză diabetică Acidoza metabolică cu convulsii și/sau letargie generală, în special la sugari, poate indica un defect metabolic congenital Cu toate acestea, o cauză mai frecventă a acidozei metabolice cu semne și simptome neurologice este meningita sau sepsisul însoțit de acidoză lactică Este deosebit de important să aflăm dacă a existat otrăvire cu etilenglicol sau metanol, deoarece în astfel de cazuri se poate conta pe succesul rapid al terapiei specifice Acidoza metabolică poate fi rezultatul administrării, inclusiv accidentale, a unui număr de medicamente Hepatomegalia pe fondul acidozei metabolice este observată la copiii cu sepsis, defecte cardiace congenitale sau dobândite, insuficiență hepatică sau defecte metabolice congenitale Studiile de laborator pentru acidoza metabolică la un copil ar trebui să includă determinarea concentrațiilor de azot ureic, creatinină, glucoză și electroliți din sânge, precum și un test de urină O concentrație crescută de azot ureic și creatinina este caracteristică funcției renale afectate, în timp ce o creștere a raportului azot ureic / creatinina (mai mult de : ) confirmă diagnosticul de insuficiență renală acută prerenală și indică o posibilă scădere a aportului de sânge tisular si acidoza lactica Acidoza metabolică pe fondul hiperglicemiei, glucozuriei și cetonuriei indică cetoacidoza diabetică Cu un defect metabolic congenital, cum ar fi Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia prin perfuzie combinația de caracteristici este mai puțin frecventă Postul dezvoltă cetoză, dar acidoza metabolică, dacă există, este ușoară (nivelul de HPO depășește mEq/L) Acidoza metabolică moderată sau severă cu cetoză nu poate fi o consecință a postului Majoritatea copiilor subnutriți au aci metabolic, [oz din cauza simultană prezența altor tulburări, cum ar fi gastroenterita Combinația dintre acidoză metabolică cu cetoză apare în defecte metabolice congenitale, în astfel de cazuri, nivelurile de zahăr din sânge nu sunt neapărat crescute Poate fi normală sau chiar scăzută Cauza acidozei metabolice cu hipoglicemie poate fi Insuficiență suprarenală sau hepatică Acidoza metabolică pe fondul normoglicemiei și glucozuriei se dezvoltă la copiii cu RKA tip II în sindromul Fanconi;glucozuria se datorează reabsorbției glucozei afectate în tubii renali proximali Pierderile mari de potasiu în timpul acidozei metabolice duc adesea la o scădere a nivelului acestui cation în ser, în ciuda eliberării sale din celule în spațiul extracelular În diaree, o cantitate mare de potasiu se pierde în principal în scaun, în timp ce în PKA de tip I sau II, se pierde prin urină În cetoacidoza diabetică, eliberarea de potasiu din celule în sânge este facilitată de o deficiență de insulină și, prin urmare, în ciuda scăderii generale a rezervelor de potasiu din organism, nivelul său seric poate crește inițial În acidoza datorată insuficienței renale, concentrația de potasiu în sânge este de obicei crescută, deoarece excreția sa în urină este afectată Combinația de acidoză metabolică cu hiperkaliemie și hiponatremie este caracteristică deficienței severe de aldosteron sau rezistenței la acesta La pacienții cu RKA de tip IV mai puțin severă, acidoza metabolică este adesea asociată doar cu hiperkaliemie La copiii grav bolnavi cu acidoză metabolică, combinația de insuficiență renală, degradarea țesuturilor și scurgerea de potasiu din celule poate duce la o creștere a nivelului de potasiu din sânge În acidoza metabolică, o valoare diagnostică importantă este intervalul anionic plasmatic: a cărui valoare ne permite să împărțim pacienții în două grupuri Pentru a determina intervalul anionic, utilizați ecuația: Interval anionic == [Na] - [SG] - [HCO ] În mod normal, intervalul anionic variază de la la meq Sensul acestui concept este ilustrat în Fig , Neutralitatea electrică cu zerul este asigurată de egalitatea concentrațiilor de anioni și cationi din acesta Decalajul anionic este diferența dintre concentrațiile măsurate de cationi (sodiu) și anioni (clorură + bicarbonat și, de asemenea, reflectă diferența dintre concentrațiile de cationi (de exemplu, potasiu, magneziu, calciu) și anionii nemăsurați (de exemplu, albumină) , fosfat, urat, sulfat) O creștere a nivelului de anioni nemăsurați duce la o creștere a decalajului anionic De exemplu, acidoza lactică se caracterizează printr-o producție crescută de acid lactic, constând din ioni de hidrogen încărcați pozitiv și ioni de lactat încărcați negativ Majoritatea ionilor de hidrogen sunt neutralizați de bicarbonatul seric, care este însoțit de o scădere a concentrației acestuia Ionii de hidrogen rămași scad pH-ul seric, în timp ce anionii lactat măresc gap-ul anionic O creștere a nivelului de anioni nemăsurați însoțește producția crescută de ioni de hidrogen în orice acidoză metabolică cu un decalaj anionic crescut (vezi caseta ) În cetociadoza diabetică, anionii nemăsurați sunt reprezentați de acizi ceto - acetoacetic și P-hidroxibutiric În insuficiența renală, anionii nemăsurați - fosfat, urat și sulfat - sunt reținuți în organism A [Totuși, concentrația lor în aceste cazuri crește de obicei într-o măsură mai mică decât scade nivelul de bicarbonat Astfel, acidoza metabolică în insuficiența renală se caracterizează printr-o combinație de decalaj anionic ridicat și normal Acidoza metabolică cu un decalaj anionic normal este tipică în special pentru copiii cu insuficiență renală cu leziuni tubulare severe (de exemplu, în displazie renală sau uropatie obstructivă), deoarece în astfel de cazuri RCA este prezentă în același timp În caz de otrăvire, se modifică nivelul diferiților anioni nemăsurați: acid formic în caz de intoxicație cu metanol, acid glicolic în caz de intoxicație cu etilen glicol și acizi lactat și ceto la decaparea cu salicilat În defectele metabolice congenitale, formarea anionilor nemăsurați depinde pe defectul specific; acești anioni pot include cetoacizi, lactat și/sau alții Capitolul - Schimbări electrolitice și tulburări acido-bazice Acidoză cu decalaj anionic normal NK ON N / A* neo; sg Acidoză cu decalaj anionic crescut NK ON neo; Na* SG Orez , interval anionic Gap-ul anionic este diferența dintre concentrația de sodiu și concentrația combinată de clorură și bicarbonat [linii verticale] Concentrația de bicarbonat scade în acidoza metabolică atât cu goluri anionice normale, cât și crescute O creștere a decalajului anionic în acidoza metabolică înseamnă o creștere a concentrației de anioni nemăsurați (NA), iar valoarea sa normală indică o creștere a concentrației de clorură în ser: NK - cationi nemăsurați ' anioni organici În unele defecte metabolice congenitale însoțite de acidoză, anionii nemăsurați nu se formează și, prin urmare, golul anionic rămâne normal Acidoza metabolică cu un decalaj anionic normal se dezvoltă atunci când are loc o scădere a concentrației de bicarbonat fără o creștere a nivelului de anioni nemăsurați De exemplu, în diaree, scăderea pH-ului și a concentrației de bicarbonat în serul sanguin se datorează pierderii acestuia din urmă cu scaunul După cum se arată în Fig , neutralitatea electrică este asigurată de o creștere a nivelului de clorură din sânge Prin urmare, acidoza metabolică cu un decalaj anionic normal se mai numește și hipercloremică Cu toate acestea, calculul decalajului anionic permite o diferențiere mai precisă a acidozei metabolice decât determinarea concentrației de clorură întrucât un astfel de calcul poate indica în mod direct prezența unor anioni nemăsurați Concentrația aceleiași cloruri în sânge crește sau scade în funcție de modificările concentrației de sodiu și prin urmare nu poate fi un indicator de încredere al formării de anioni nemăsurați Albumina are ca rezultat în mod normal un interval anionic de aproximativ meq O scădere a concentrației de albumină cu g% reduce decalajul anionic cu aproximativ meq/L Rareori, o creștere a nivelului de cationi nemăsurați, cum ar fi catciu, potasiu sau magneziu, duce la o scădere a decalajului anionic În același timp, o scădere a concentrației lor este un motiv foarte frecvent pentru creșterea decalajului anionic Datorită gamei largi de valori normale pentru toți acești indicatori, decalajul anionic nu ne permite întotdeauna să determinăm cauza acidozei metabolice, mai ales în cazurile ușoare În plus, la un număr de pacienți (de exemplu, la copiii cu diaree și acidoză lactică din cauza aportului insuficient de sânge a țesuturilor), acidoza metabolică poate avea mai multe cauze simultan Prin urmare, nu ar trebui să se concentreze doar pe dimensiunea golului anionic; alți parametri de laborator, precum și anamneza, sunt de mare valoare diagnostică Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor Tratament Cea mai eficientă abordare pentru tratarea acidozei metabolice este de a aborda cauza de bază De exemplu, în cetoacidoza diabetică și acidoza lactică, administrarea de insulină și restabilirea alimentării cu sânge a țesuturilor normalizează starea acido-bazică Când boala de bază nu poate fi eliminată, este indicată utilizarea bicarbonatului Acidoza metabolică la copii din cauza RKA sau CKD necesită tratament pe termen lung cu baze Pacienții cu insuficiență renală acută și acidoză metabolică necesită tratament cu baze până la restabilirea excreției renale a ionilor de hidrogen Uneori bazele trebuie introduse imediat În otrăvirea cu salicilați, de exemplu, aceasta accelerează excreția renală a substanței toxice, reducând nivelul acesteia în celulele creierului Tratamentul pe termen scurt cu baze este adesea necesar pentru alte intoxicații (de exemplu, etilenglicol sau metanol) și defecte metabolice congenitale (de exemplu, deficit de piruvat carboxilază sau acidemia propionică) Unele malformații congenitale duc la injectarea cronică a pământului Utilizarea bazelor în cetoacidoza diabetică și acidoza lactică este discutabilă Nu există dovezi suficiente pentru a îmbunătăți prognosticul acestor afecțiuni cu administrarea de bicarbonat, iar posibilele efecte secundare ale unui astfel de tratament sunt destul de grave Administrarea de bicarbonat de sodiu poate determina hipernatremie sau hipervolemie În plus, este posibilă o supradoză de bicarbonat, deoarece acesta se formează endogen în timpul metabolismului lactatului sau acizilor ceto Tranziția rapidă de la acidemie la alcaliemie este plină de multe complicații, inclusiv hipopotasemie și hipofosfatemia Introducerea bicarbonatului crește formarea de dioxid de carbon, care se poate acumula în sânge în timpul insuficienței respiratorii Deoarece pătrunde ușor în celule, administrarea de bicarbonat poate scădea pH-ul intracelular, afectând astfel funcția celulară Cu toate acestea, bicarbonatul este încă adesea folosit la copiii cu acidoză lactică severă și cetoacidoză diabetică În acidoza metabolică cronică, bazele se administrează pe cale orală Copiilor mai mari li se administrează tablete de bicarbonat de sodiu, copiilor mai mici li se administrează soluții de citrat, care sunt transformate în bicarbonat în ficat Există preparate de citrat pentru trium, citrat de potasiu și un amestec de ambele săruri de citrat într-un raport de : Alegerea depinde de nevoia pacientului de potasiu Copiii cu RKA de tip I sau II pot avea hipokaliemie și pot beneficia de sarea de potasiu, în timp ce în CKD, potasiul suplimentar este contraindicat în majoritatea cazurilor În acidoza metabolică acută, bazele se administrează atât pe cale orală, cât și pe cale intravenoasă Administrarea intravenoasă se recurge de obicei la, dacă este necesar, corectarea rapidă a acidozei În cazuri urgente, bicarbonatul de sodiu se administrează simultan, de obicei în doză de meq/kg O abordare mai blândă este adăugarea de bicarbonat de sodiu sau acetat de sodiu în soluțiile intravenoase În același timp, pentru a evita încărcarea excesivă cu sodiu, o cantitate egală de clorură de sodiu trebuie îndepărtată din soluțiile injectate În orice caz, este necesară o monitorizare atentă a pacienților, ceea ce permite modificarea în timp a dozelor administrate În loc de bicarbonat de sodiu, carbicarbul poate fi administrat intravenos Odată cu introducerea sa, se formează mai puțin CO , ceea ce este deosebit de important în condiții de insuficiență respiratorie Cu toate acestea, beneficiile acestui medicament față de bicarbonatul de sodiu rămân nedovedite O altă modalitate de a corecta acidoza metabolică este hemodializa, care trebuie utilizată la pacienții cu insuficiență renală, în special cu uremie mare sau hiperkaliemie simultană Hemodializa este indicată și pentru otrăvirea cu metanol sau etilenglicol, deoarece substanțele toxice sunt spălate din sânge În plus, acidoza metabolică severă în astfel de otrăviri este mai dificil de corectat cu bicarbonatul intravenos În insuficiența renală se poate face și dializă peritoneală, dar întrucât implică utilizarea lactatului, utilizarea acestei metode cu acidoză lactică concomitentă nu este recomandată Multe cauze ale acidozei metabolice necesită o terapie specifică Insuficiența suprarenală necesită glucocorticoizi și mineralocorticoizi, cetoacidoza diabetică necesită insulină, iar acidoza lactică necesită măsuri pentru eliminarea hipoxiei tisulare În caz de otrăvire cu metanol sau etilenglicol, împreună cu corectarea acidozei, trebuie utilizați agenți care împiedică descompunerea acestor substanțe în metaboliții lor toxici Mai devreme în astfel de Șeful IO Deplasări electrolitice și tulburări acido-bazice DIN etanolul a fost folosit în ceaiuri, dar în prezent se preferă fomepizolul, care dă mai puține efecte secundare Atât etanolul cât și fomepisolul inhibă alcool dehidrogenaza, o enzimă care este primul pas în metabolismul etilenglicolului și metanolului Pentru defectele metabolice congenitale sunt utilizați și diverși agenți specifici alcaloza metabolica Alcaloza metabolică la copii este cel mai adesea rezultatul vărsăturilor sau al utilizării de diuretice Concentrația de bicarbonat în sânge crește, ceea ce se observă ca o reacție compensatorie în acidoza respiratorie Alcaloza metabolică simplă se caracterizează printr-o creștere a pH-ului seric (alcalimie), iar cu acidoză respiratorie concomitentă apare acidemia Cu alcaloza metabolică, ventilația plămânilor este redusă, oferind o compensare respiratorie adecvată O creștere a concentrației de bicarbonat în sânge pentru fiecare mEq/l este însoțită de o creștere a Pco cu mm Hg Artă Cu o compensare respiratorie adecvată, Pco nu crește niciodată peste - mm Hg Artă Dacă creșterea compensatorie a Pco este mai mică decât se aștepta, pacientul are simultan alcaloză respiratorie și, dacă este mai mare decât se aștepta, acidoză respiratorie Etiologie și fiziopatologie În mod normal, rinichii răspund rapid la alcaloza metabolică prin creșterea excreției de bază Prin urmare, dezvoltarea alcalozei metabolice necesită de obicei două condiții: în primul rând, o creștere a conținutului de baze din organism și, în al doilea rând, o afectare a capacității rinichilor de a excreta acești compuși În funcție de nivelul de clorură din urină, cauzele alcalozei metabolice sunt împărțite în două grupe (caseta ) Cu un nivel scăzut de clorură, alcaloza este menținută prin hipovolemie, prin urmare, pentru a o corecta, este necesară completarea volumului intravascular Hipovolemia în astfel de cazuri este asociată cu pierderi de sodiu și potasiu, dar pierderile de clorură depășesc de obicei pierderile totale ale acestor cationi Deoarece pierderea de clorură este principala cauză a hipovolemiei, corectarea acesteia (și, în consecință, eliminarea alcalozei metabolice) necesită introducerea clorurii Această situație se numește sensibilă la clorură Ri niveluri crescute de clorură în urină Reumplerea volumului intravascular nu elimină alcaloza metabolică, care este, prin urmare, numită rezistentă la clorură ♦ Box Cauzele alcalozei metabolice - Ramific gelul la clor (nivelul de clorură în urină este mai mic de meq/l) Pierderea acidului gastric (vărsături sau aspirație prin sonda nazogastrică) Diuretice (ansă sau tiazidă) PenRc cu pierdere de clorură (MIM ) Hrănire cu formule cu conținut scăzut de clorură Fibroza chistica (МІМ ) Alcaloză după hipercapnie prelungită Rezistent la clorură (nivel de clorură urinară mai mare de mEq/L) Tensiune arterială crescută • adenom suprarenal sau hiperplazie • hiperaldosteronism sensibil la glucocorticoizi (МІМ ) • hipertensiune arterială renovasculară • tumoră secretoare de renină • deficit de cc-hidroxilază (МІМ ) • deficit de ₽-hidroxilază (МІМ ) • Sindromul Cushing • deficit de ip-imdroxisteroid dehidrogenază (МІМ ) • intoxicații cu lemn dulce • Sindromul Liddle (МІМ ) TA normală • Sindromul Gitelman (МІМ ) • Sindromul trocului (МІМ ) • motive de introducere Vărsăturile sau aspirarea conținutului stomacului printr-o sondă nazogastrică duce la pierderea sucului gastric cu conținutul său ridicat de acid clorhidric (HCl) Secreția de ioni de hidrogen din mucoasa gastrică este însoțită de eliberarea de bicarbonat în sânge În mod normal, sucul gastric neutralizează bicarbonatul secretat în intestinul subțire Prin urmare, nu există pierderi nete de acizi Odată cu pierderea sucului gastric, pacientul dezvoltă alcaloză metabolică Alcaloza metabolică în astfel de cazuri este susținută de hipovolemie (hipovolemie clorură) Hipovolemia interferează cu răspunsul normal al rinichilor la alcaloza metabolică În primul rând, RFG scade, ceea ce reduce cantitatea de bicarbonat filtrat În al doilea rând, reabsorbția de sodiu și bicarbonat în proximal Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor tubii Acest efect hipovolemic este mediat de angiotensina II și stimularea adrenergică a rinichilor În al treilea rând, sub acțiunea aldosteronului crește nu numai reabsorbția bicarbonatului, ci și secreția de ioni de hidrogen în canalele colectoare Pierderile de suc gastric duc nu numai la hipovolemie, ci și la hipokaliemie, care este asociată nu atât cu pierderea de potasiu cu sucul gastric, cât cu creșterea excreției sale renale Acest efect este mediat de aldosteron (a cărui secreție crește în timpul hipovolemiei), precum și de mișcarea potasiului în celule în condiții de alcaloză metabolică Hipokaliemia, la rândul său, susține alcaloza metabolică, deoarece reduce pierderea de bicarbonat Mai exact, hipokaliemia sporește secreția de ioni de hidrogen în nefronul distal și stimulează producția de amoniac în tubul proximal Formarea amoniacului crește excreția ionilor de hidrogen Multe dintre aceste mecanisme joacă un rol în patogeneza alcalozei metabolice sensibile la clorură în alte situații, cum ar fi atunci când se administrează diuretice de ansă sau tiazidice Diureticele reduc volumul intravascular, ceea ce duce la creșterea nivelului de angiotensină II și aldosteron, precum și la creșterea stimulării adrenergice a rinichilor Sub influența diureticelor, fluxul de sodiu în nefronul distal crește, ceea ce contribuie la excreția acidului În plus, diureticele provoacă hipopotasemie, care crește excreția de acid de către rinichi Excreția crescută de acid duce la alcaloză metabolică, iar o scădere a pierderii de bicarbonat menține această afecțiune În plus, atunci când luați diuretice, apare o așa-numită alcaloză din reducerea volumului Pierderea lichidului fără bicarbonat duce la creșterea concentrației acestuia în volumul rămas Diureticele sunt adesea folosite pentru mâncărime, cum ar fi sindromul nefrotic, insuficiența cardiacă sau hepatică În multe dintre aceste cazuri, diureticele reduc volumul intravascular efectiv, iar răspunsurile compensatorii la reducerea volumului provoacă alcaloză metabolică Deoarece în aceste boli volumul intravascular efectiv este adesea redus inițial, probabilitatea de a dezvolta alcaloză metabolică după administrarea de diuretice, în special vecika Diureticele cresc* excreția de clorură, iar nivelurile urinare depășesc de obicei mEq/L După încetarea acțiunii diureticelor, conținutul de clorură din urină scade sub mEq/l datorită creșterii retenției sale în rinichi ca răspuns la o scădere a volumului intravascular Astfel, caracterizarea diureticelor pe baza nivelul de clorură în urină în acest tip de alcaloză metabolică depinde de momentul determinării clorurii Cu toate acestea, alcaloza indusă de diuretice este dependentă de clorură și se rezolvă numai după înlocuirea volumului intravascular Acest lucru îi permite să fie clasificat ca o alcaloză metabolică sensibilă la clorură Cea mai frecventă cauză a alcalozei metabolice în diaree este pierderea de bicarbonat în scaun Cu diareea cu pierdere de clor (o boală recesivă autosimetrică), schimbul de bicarbonat cu clor este perturbat în intestin, ceea ce duce la pierderi excesive ale satului cu o zi înainte (vezi vol , n ) În plus, pierderea ionilor de hidrogen și potasiu în scaun duce la alcaloză metabolică și hipokaliemie, care sunt exacerbate de pierderea renală crescută a acestor ioni din cauza hipovolemiei În astfel de cazuri, sunt prescrise cloruri de potasiu și sodiu Inhibitorii secreției de acid clorhidric în stomac ameliorează diareea și reduc nevoia de electroliți Hrănirea cu formule pentru sugari cu un conținut extrem de scăzut de clorură este însoțită de o deficiență a acestui anion și duce la hipovolemie Astfel de amestecuri nu mai sunt disponibile, dar în trecut copiii care le consumau au dezvoltat alcaloză metabolică și hipokaliemie În fibroza chistică, cantități mari de clorură de sodiu sunt pierdute în transpirație, ceea ce poate duce și la alcaloză metabolică hipokaliemie și hiponatremie (vezi t , cap ) În hipovolemie, alcaloza metabolică și hipopotasemia se datorează pierderii de potasiu în urină Mai rar, hiponatremia care se dezvoltă în acest caz este asociată nu numai cu pierderea de sodiu, ci și cu retenția de apă de către rinichi datorită eforturilor de menținere a volumului intravascular (o creștere adecvată a secreției de ADH) Corectarea acidozei respiratorii cronice poate duce la alcaloză metabolică posthipercapnică Acest lucru este adesea observat atunci când pacienții cu boală pulmonară cronică sunt transferați la ventilație mecanică Acidoza respiratorie cronică este însoțită de o reacție compensatorie a rinichilor Capitolul - Schimbări electrolitice și tulburări acido-bazice ducând la creșterea concentrației de bicarbonat în sânge Persistând după eliminarea rapidă a acidozei respiratorii, această creștere este cauza alcalozei metabolice Scăderea nivelului de clorură, care apare în stadiul inițial al compensării metabolice a acidozei respiratorii, duce la scăderea volumului intravascular și menține alcaloza metabolică În plus, multor copii cu acidoză respiratorie cronică li se prescriu diuretice, care reduc și mai mult volumul intravascular Completarea acestuia din urmă elimină alcaloza metabolică Cauzele alcalozei metabolice rezistente la cloruri pot fi împărțite în funcție de TA Presiunea ridicată indică un real sau o creștere aparentă a nivelului de aldosteron Nivelul acestui hormon crește la copiii cu adenom sau hiperplazie a cortexului suprarenal Aldosteronul cauzează retenția de sodiu în rinichi, ceea ce duce la hipertensiune arterială În același timp, datorită excreției renale crescute a ionilor de hidrogen și potasiu, se dezvoltă alcaloză metabolică și hipokaliemie Nivelurile de clorură urinară nu scad și deci volumul intravascular nu numai că nu scade, ci chiar crește Expansiunea de volum și hipertensiunea arterială determină excreția normală de sodiu și clorură, în ciuda creșterii nivelului de aldosteron Acest fenomen se numește "scăpare de mineralocorticoizi" În cazul hiperaldosteronismului sensibil la glucocorticoizi (o patologie autosomal dominantă), secreția de aldosteron este crescută datorită prezenței unei gene aldosteron sintetazei reglate de ACTH (vezi capitolul ) Eficacitatea terapeutică a glucocorticoizilor în această boală se explică prin inhibarea secreției hipofizare de ACTH, ceea ce duce la inhibarea producției de aldosteron Patologia vaselor renale și tumorile secretoare de renină duc, de asemenea, la o creștere a conținutului de aldosteron, dar hipokaliemia și alcaloza metabolică în astfel de cazuri sunt observate mai puțin frecvent decât hipertensiunea arterială În două forme de hiperplazie congenitală a cortexului suprarenal - insuficiența | -hidroxilazei și a-hidroxilazei - se sintetizează cantități crescute de mineralocorticoid I-deoxicorticosteron dSm-gl- Hipertensiune arterială, hipokaliemie și alcaloză metabolică cu deficit de a-gi droxilaza este mai frecventa decat in deficitul de hidroxilaza buzelor Producția de I-deoxicorticosteron este sub controlul ACTH, ceea ce explică eficacitatea glucocorticoizilor în aceste condiții Sindromul Cushing este adesea însoțit de hipertensiune arterială Cortizolul are o anumită activitate mineralocorticoidă și, prin urmare, la astfel de pacienți pot apărea hipopotasemie și alcaloză metabolică În rinichi, cortizolul este capabil să interacționeze cu receptorii mineralocorticoizi În mod normal, acest lucru nu se întâmplă, deoarece ip-hidroxisteroid dehidrogenaza renală transformă cortizolul în cortizon, care nu se leagă de receptorii mineralocorticoizi Când această enzimă este deficitară, cortizolul nu este convertit în cortizon și, prin legarea de receptorii mineralocorticoizi, acționează ca un mineralocorticoid În aceste cazuri, în ciuda unui nivel scăzut de aldosteron, se dezvoltă hipertensiune arterială, hipokaliemie și alcaloză metabolică Același fenomen se observă și în intoxicația cu lemn dulce, deoarece componenta sa, acidul glicirizic, inhibă ip-hidroxisteroid dehidrogenaza Sindromul Liddle, o tulburare autosomal dominantă, este cauzată de o mutație activatoare a genei canalului de sodiu din nefronul distal Activarea acestor canale este unul dintre principalele efecte ale aldosteronului și, cu deschiderea lor constantă, simptomele hiperaldosteronismului (hipertensiune arterială, hipokaliemie și alcaloză metabolică) sunt observate pe fondul unui conținut scăzut de aldosteron în sine Sindroamele Bartter și Gitelman sunt tulburări autosomale recesive caracterizate prin tensiune arterială normală, niveluri crescute de clorură urinară, alcaloză metabolică și hipokaliemie (vezi Vol , Cap ) Pacienții cu sindrom Bartter au reabsorbția de sodiu și clorură afectată în ansa Henle Ca urmare, pierderea de sodiu și clorură în urină crește și, în mod similar cu situația când luați diuretice de ansă se dezvoltă hipovolemie și hiperaldosteronism secundar, ducând la hipopotasemie și alcaloză metabolică Sindromul Gitelman este de obicei mai blând decât sindromul Barter Pierderile de sodiu și clorură în urină și hipovolemie se datorează absenței unui transportor de clorură de sodiu sensibil la tiazide în canalele distale Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor naltzah Ca și în cazul diureticelor tiazidice, la pacienții cu sindrom Gitelman, hipovolemia și hiperaldosteronismul secundar sunt însoțite de hipokaliemie și alcaloză metabolică Copiii cu acest sindrom au hipocalciurie și hipomagnezemie Alcaloza metabolică poate rezulta din ingestia de cantități excesive de baze În aceste cazuri, nivelul de clorură din urină scade doar cu prezența simultană a hipovolemiei În absența acestuia, excesul de baze se elimină rapid prin excreția renală de bicarbonat Alcaloza metabolică se dezvoltă numai atunci când cantitatea de baze care au intrat în organism depășește capacitatea rinichilor de a excreta bicarbonatul Acest lucru poate fi observat la copiii care primesc bicarbonat de sodiu ca "remediu la domiciliu" pentru colici sau indigestie Fiecare lingurita de bicarbonat de sodiu contine mEq de bicarbonat de sodiu Deoarece GFR scăzut limitează capacitatea rinichilor de a excreta bicarbonat, acest tip de alcaloză metabolică este deosebit de frecventă la sugari Poate apărea și la pacienții care primesc cantități mari de bicarbonat de sodiu în timpul resuscitării Componentele sanguine transfuzate conțin citrat ca anticoagulant, care este transformat în bicarbonat în ficat, iar alcaloza metabolică se poate dezvolta dacă sunt transfuzate cantități mari de sânge Alcaloza metabolică iatrogenă este, de asemenea, o consecință a introducerii acetatului cu nutriție parenterală totală Cauza alcalozei metabolice la copii poate fi utilizarea excesivă a bicarbonatului pentru a corecta acidoza lactică sau cetoacidoza diabetică Acest lucru este probabil mai ales după ce cauza de bază a acidozei lactice a fost rezolvată (de exemplu, după restabilirea volumului intravascular în deshidratare severă) Lactatul în astfel de cazuri este transformat în ficat în bicarbonat, care, în combinație cu bicarbonatul administrat, provoacă alcaloză metabolică Același lucru poate fi și cazul în tratamentul cetoacidozei diabetice, deoarece administrarea de insulină accelerează metabolismul cetoacizilor cu formarea de bicarbonat Cu toate acestea, bicarbonatul este utilizat cu prudență în astfel de cazuri și, în plus, excreția masivă a acizilor ceto în urină împiedică formarea unei cantități mari a acestuia Dezvoltarea alcalozei metabolice datorită introducerii bazelor, cel mai probabil la pacienții cu excreție afectată de bicarbonat, de exemplu, cu hipovolemie sau insuficiență renală simultană Manifestari clinice Simptomele la pacienții cu alcaloză metabolică se datorează de obicei cauzei acesteia și tulburărilor electrolitice asociate Astfel, în alcaloza metabolică sensibilă la clorură, apar adesea semne de hipovolemie, cum ar fi setea și somnolența Dimpotrivă, în cazul alcalozei metabolice insensibile la cloruri, se observă simptome de hipertensiune arterială Alcalemia este însoțită de mișcarea potasiului în celule, determinând o scădere a concentrației acestuia în spațiul extracelular În același timp, crește și pierderea de potasiu în urină Acesta din urmă se observă în multe condiții care conduc la alcaloză metabolică Astfel, în cazul alcalozei metabolice, în majoritatea cazurilor apar simptome de hipopotasemie (vezi pct ) Semnele alcalozei metabolice în sine se datorează alcalimiei Gradul său depinde de severitatea alcalozei metabolice și de prezența simultană a tulburărilor respiratorii ale stării acido-bazice Odată cu alcalimie, crește legarea calciului de albumină; concentrația de calciu ionizat în serul sanguin scade, ceea ce poate provoca simptome de tetanie (de exemplu, spasm carpoped) și convulsii În alcaloza metabolică pot apărea aritmii, al căror risc crește odată cu hipocatemia concomitentă Alcalemia uve elimină toxicitatea preparatelor digitalice, iar medicamentele antiaritmice în astfel de condiții sunt mai puțin eficiente În plus, cu alcaliemie, volumul minute al inimii poate scădea În cazul alcalozei metabolice, apare o slăbire compensatorie a respirației, ceea ce duce la o creștere a Pco La pacienții cu afectare pulmonară inițială, aceasta poate duce la hipoxie În alcaloza metabolică severă, hipoxia datorată respirației slăbite este posibilă chiar și la persoanele cu funcție pulmonară normală Diagnosticare Cel mai de încredere indicator pentru a distinge cauzele alcalozei metabolice este concentrația de clorură în urină Un nivel scăzut de clorură în urină este caracteristic alcalozei metabolice asociate cu hipovolemie (dacă nu există tulburări metabolice Capitolul clorura in rinichi) Nivelurile de clorură urinară în alcaloza n-metabolică caracterizează volumul intravascular mai precis decât nivelurile de sodiu, deoarece rinichii răspund în mod normal la alcaloza metabolică cu excreție crescută de bicarbonat Bicarbonatul este încărcat negativ și este excretat numai împreună cu cationii (de obicei sodiu sau potasiu) Prin urmare, în alcaloza metabolică, sodiul se pierde prin urină, în ciuda hipovolemiei, care în mod normal ar fi însoțită de retenție de sodiu Astfel, starea volumului intravascular în alcaloza metabolică nu poate fi judecată după nivelul de sodiu din urină, în timp ce conținutul de clorură din urină (în absența funcției renale afectate) reflectă în mod fiabil starea volumului și ne permite să diferențierea dintre cauzele rezistente la cloruri și cele sensibile la cloruri ale alcalozei metabolice Baza alcalozei metabolice este cel mai adesea aportul de diuretice și pierderea conținutului gastric, care devine de obicei clară din anamneză Ocazional, alcaloza metabolică (de obicei cu hipokaliemie) sugerează bulimie sau utilizarea sub acoperire a diureticului (vezi Vol , Cap ) În bulimie, nivelurile de cloruri urinare sunt scăzute, indicând o scădere a volumului intravascular dintr-o cauză externă Nu există o altă explicație pentru hipovolemie în aceste condiții Utilizarea secretă a diureticelor poate fi detectată prin determinarea lor în urină Diureticele cresc conținutul de clorură în urină, dar întreruperea utilizării lor duce la o scădere a excreției de clor Rareori, bulimia sau intoxicația cu diuretice este suspectată în mod eronat la copiii cu sindroame Bartter sau Gitelman ușoare [În aceste sindroame, nivelul de clorură din urină este întotdeauna crescut, iar diureticele nu pot fi detectate Alcaloza metabolică și hipokaliemia sunt uneori semnele inițiale ale fibrozei chistice Valoarea diagnostică are un nivel crescut de clor în transpirație Alcaloza metabolică cu un conținut ridicat de clorură în urină se diferențiază în funcție de tensiunea arterială Cu presiune normală, ar trebui suspectate sindroamele Barter sau Gitelman O altă posibilitate este suprainjectarea de baze, dar acest lucru se află de obicei din istorie Ree consumul unei cantități mari de baze de către copil, de exemplu, bicarbonat de sodiu (pe care părinții-Teli ar putea să nu-l raporteze medicului), metabolice alcaloza este de obicei însoțită de hipernatremie În plus, alcaloza metabolică în astfel de cazuri (cu excepția cazului în care există hipovolemie concomitentă) dispare imediat după îndepărtarea bazelor din organism În alcaloza metabolică cu niveluri crescute de clorură în urină și hipertensiune arterială, trebuie determinată concentrația de renină și aldosteron în sânge Conținutul de renină și aldosteron este crescut la copiii cu patologie renovasculară sau o tumoare secretoare de renină Cu adenom sau hiperplazie a cortexului suprarenal, precum și cu hiperaldosteronismul sensibil la glucocorticoizi, se observă un nivel ridicat de aldosteron și un conținut scăzut de renină Sindroamele Cushing și Liddle, intoxicația cu lemn dulce și deficiențele de a-hidroxilază, | -hidroxilază și I[ -hidroxisteroid dehidrogenază sunt caracterizate prin niveluri scăzute atât de renină, cât și de aldosteron Suspiciunile sindromului Cushing în prezența semnelor sale clasice sunt confirmate de rezultatele determinării cortizolului în urina zilnică (vezi capitolul ) În caz de insuficiență a a- și Ііp-hidroxilazei, nivelul de -deoxicorticosteron este crescut Tratament Abordările pentru tratamentul alcalozei metabolice depind de severitatea și cauza acesteia Alcaloza metabolică ușoară la copii ([HCO ] Prevenirea cetoacidozei • Prevenirea defalcării proteinelor Glucoza administrată intravenos acoperă aproximativ % din nevoile normale ale unui pacient Coria Acest lucru este suficient pentru a preveni cetoacidoza în timpul înfometării și pentru a slăbi descompunerea Lka care are loc în timpul postului caloric complet Terapia de întreținere are un scop relativ simplu Substanțele administrate nu acoperă necesarul de calorii, proteine, grăsimi, minerale sau vitamine Cu toate acestea, acest lucru nu este necesar timp de câteva zile Pe de altă parte, terapia de întreținere nu poate fi continuată prea mult timp, deoarece un copil în astfel de condiții pierde zilnic , - % din greutatea corporală În câteva zile, este necesar să treceți la alimentația parenterală completă Acest lucru este deosebit de important în epuizarea inițială a pacientului Soluțiile injectabile pentru terapia de întreținere, de regulă, nu conțin calciu, fosfor, magneziu sau bicarbonat Majoritatea pacienților pot rămâne fără acești electroliți timp de câteva zile Cu toate acestea, uneori trebuie să le introduceți De exemplu, în acidoza tubulară renală, o cantitate mare de bicarbonat se pierde în urină, ceea ce amenință dezvoltarea acidemiei Apa este o componentă necesară a terapiei de întreținere Pierderile de apă se împart în măsurabile (cu urină și scaun) și incomensurabile, sau imperceptibile (prin piele și plămâni) Dacă nu sunt compensate, atunci apare setea, sănătatea se deteriorează și, în final, apare deshidratarea Sarcinile terapiei de întreținere includ compensarea pierderilor obligatorii de apă, dintre care % sunt în urină În mod normal, rinichii sunt capabili să regleze pierderea de apă: diureza zilnică poate varia de peste de ori Îngrijirea de susținere eliberează rinichii de nevoia de diluare sau concentrare semnificativă a urinei, facilitând astfel activitatea mecanismelor homeostatice pentru menținerea volumului intravascular Existența unor astfel de mecanisme face posibil să se facă fără o determinare absolut exactă a necesarului de apă, ceea ce este foarte important, deoarece formulele pentru calcularea acestei nevoi nu sunt suficient de precise Cantitatea de lichid injectată depinde de greutatea corporală a pacientului (Tabelul ) Copiii mici au nevoie de multă apă la kg de greutate corporală Trebuie amintit că, cu excesul de greutate corporală, astfel de calcule dau rezultate supraestimate În plus, există limite superioare pentru cantitatea de lichid administrată, care pentru adulți este de , - , l/zi Un parametru important este viteza de administrare a lichidului intravenos Pentru Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor se poate determina folosind următoarele date (debit maxim ml/h) • - kg: ml/kg/h; • - kg: ml/h + ml/kg/h x (greutate corporală - kg); • > kg: ml/h + ml/kg/h x (greutate corporală - kg) Tabelul Cantitatea de lichid în timpul întreținerii terapie Greutatea corporală Fluid pe zi - kg ml/kg - kg ml + ml pentru fiecare kg > kg > kg ml + ml la kg > kg* * Cantitatea totală maximă de lichid pe zi este de ml electroliti Terapia de întreținere trebuie să compenseze pierderea de sodiu, potasiu și clorură în urină și scaun Deși în cele mai multe cazuri organismul este capabil să regleze rata acestor pierderi, administrarea intravenoasă de electroliți ameliorează stresul asupra mecanismelor homeostatice și previne posibilele schimbări ale electroliților Cantitățile necesare de sodiu și potasiu pentru terapia de întreținere sunt enumerate mai jos Cel puțin % din acești cationi trebuie introduși sub formă de cloruri Cantitatea de electroliți în timpul terapiei de întreținere- • sodiu: - meq/kg/zi; • potasiu: - mEq/kg/zi Glucoză Soluțiile pentru terapia de întreținere conțin de obicei % glucoză ( calorii la ml), care acoperă % din necesarul zilnic de calorii Asemenea cantități de glucoză previn formarea corpilor cetonici și inhibă descompunerea proteinelor, dar în acest mod copilul pierde în continuare greutatea corporală Acest lucru determină necesitatea înlocuirii terapiei de întreținere cu nutriția parenterală totală dacă aportul oral nu este posibil timp de câteva zile Soluțiile pentru terapia de întreținere nu conțin componente alimentare esențiale precum proteinele, grăsimile, vitaminele și o serie de minerale Soluții pentru terapia prin perfuzie În tabel indică compoziția soluțiilor utilizate în mod obișnuit Soluția salină normală și soluția Ringer lactată sunt soluții izotonice (adică, osmolalitatea lor este de aproximativ osmolalitatea plasmatică) Soluțiile izotonice sunt de obicei folosite pentru a corecta rapid hipovolemia (vezi capitolul ) Pentru terapia de întreținere la copii, se utilizează de obicei , - și , -NS (NS - ser fiziologic normal) care conțin % dextroză Concentrația de clorură de potasiu poate fi de sau meq/l Uneori nu se adaugă potasiu deloc Toate aceste soluții sunt disponibile comercial Clinica poate pregăti soluții speciale cu diferite concentrații de glucoză, sodiu și potasiu Puteți adăuga alți electroliți - calciu, magneziu, fosfat, acetat și bicarbonat Prepararea unor astfel de soluții necesită timp și sunt mult mai scumpe decât cele gata făcute Introducerea de soluții speciale este necesară numai pentru încălcările inițiale ale metabolismului electrolitic Utilizarea soluțiilor gata făcute economisește timp și bani Tabelul Compoziția soluțiilor pentru terapia perfuzabilă de întreținere Soluție Na* SG K* Ca * Lactat Salină fiziologică ( , % NaCl) - - - , -NS ( , % NaCl) - - - , -NS ( , % NaCl) , , - - - Soluție Ringer cu lactat Osmolalitatea plasmatică normală este de - mosm/kg Introducerea de soluții cu o osmolalitate mult mai scăzută este plină de umflarea globulelor roșii și hemoliză Prin urmare, nu se poate administra , -NS (osmolalitate mosm/kg), în timp ce aceeași soluție în glucoză % (osmolalitate mosm/kg) sau , -NS în glucoză % + meq/l clorură de potasiu (osmolalitate mosm) /kg) se poate administra Alegerea soluțiilor pentru terapia de întreținere După calcularea necesarului de apă și electroliți, de regulă, se administrează , - sau , -NS în glucoză % + meq/l clorură de potasiu Pentru copiii care cântăresc mai puțin de - kg, este mai bine să utilizați , -NS, deoarece au nevoie de multă apă la kg de greutate corporală Copiilor mai mari și adulților li se poate administra și , -NS Aceste recomandări sunt valabile numai în absența unor boli de bază care pot necesita modificări ale volumului sau compoziției electrolitice a soluțiilor administrate (de exemplu, în insuficiența renală) Capitolul - Terapia cu perfuzie de întreținere și înlocuire soluţiile de suficienţă cu mEq/l potasiu pot fi prea concentrate) Introducerea unor astfel de soluții presupune funcționarea normală a mecanismelor homeostatice de excreție a apei, sodiului și potasiului în urină Dacă aceste mecanisme sunt încălcate inițial, atunci compoziția electroliților și viteza de administrare a fluidului trebuie selectate empiric Fluctuații ale cantității de apă introduse Calculul cantității necesare de apă pentru terapia de întreținere se bazează pe estimări standard ale pierderii de apă Cu toate acestea, aceste estimări nu sunt întotdeauna exacte Modalități și valori normale ale pierderilor de apă pe care terapia de susținere ar trebui să le compenseze: urină - %; pierderi imperceptibile - % (prin piele și plămâni); scaun - % Cea mai mare parte a apei se pierde prin urină Aproximativ */ din apa injectată este destinată să compenseze pierderile sale imperceptibile prin piele și plămâni, inclusiv prin evaporare Aceste pierderi nu pot fi măsurate În mod normal, doar o cantitate mică de apă se pierde în scaun Cantitatea potrivită de apă depinde de situația clinică Cu diaree abundentă la un copil, ar trebui să fie mai mult și cu o scădere a pierderilor imperceptibile (de exemplu, la inhalarea aerului rece umed) - mai puțin Este necesar să se știe care dintre cele trei moduri de pierdere a apei se modifică la acest pacient și să se calculeze volumul soluțiilor injectate și respectiv concentrația de electroliți în acestea În tabel enumeră situațiile clinice care necesită modificări ale cantității de apă administrată Se poate pierde multă apă prin piele Acest lucru se întâmplă adesea la nou-născuți, în special la cei prematuri, care sunt ținuți sub încălzire artificială sau terapie cu lumină Pierderile insensibile de apă la nou-născuții prematuri pot ajunge la - ml/kg pe zi Pierderile masive de apă și electroliți apar și în cazul arsurilor, pentru care există reguli speciale pentru terapia prin perfuzie (vezi cap ) Cantități semnificative de apă și electroliți pot fi pierdute prin transpirație (mai ales în climatele calde) În fibroza chistică, pierderea de sodiu prin piele crește Unii copii cu pseudohipoaldosteronism au, de asemenea, pierderi crescute de sare prin piele Odată cu febră, evaporarea apei de la suprafața pielii crește Aceste pierderi într-un anumit cel mai puțin previzibil: o creștere a temperaturii corpului pentru fiecare grad peste ° C crește cantitatea necesară de apă care trebuie injectată cu - % Acest lucru este valabil numai pentru pacienții cu febră persistentă; o creștere pe termen scurt a temperaturii practic nu crește nevoia de apă Tabelul Modificări ale cererii de apă Modul de pierdere a apei Cauzele creșterii cererii de apă Cauzele reducerii cererii de apă { Arsuri ale pielii Încălzire artificială Febră Transpirație Arsuri Respirare aer rece și umed într-un cort Prin plămâni Dificultăți de respirație Traheostomie Utilizarea unui aparat respirator cu umidificare Respirarea aerului rece umed într-un cort Prin tractul gastro-intestinal Diaree Vărsături Aspirația conținutului stomacului printr-o sondă nazogastrică Prin rinichi Poliurie Oligurie/anurie Altele Drenaj în timpul operațiilor chirurgicale Scurgeri de apă în spațiul al treilea Hipotiroidism Evaporarea apei din plămâni crește odată cu respirația scurtă sau după o traheostomie Utilizarea unui respirator cu umidificare reduce semnificativ pierderile imperceptibile de apă Aerul rece și umed reduce evaporarea de la suprafața pielii și a plămânilor Este foarte dificil de cuantificat pierderile de apă în astfel de cazuri Terapia de substituție prin perfuzie O cantitate semnificativă de apă și electroliți pot fi pierdute prin tractul gastrointestinal Pierderea de potasiu în acest caz duce adesea la hipokaliemie Datorită pierderii mari de bicarbonat în timpul diareei, copiii dezvoltă de obicei acidoză metabolică, care este facilitată și de acidoza lactică din cauza hipovolemiei și aportului insuficient de sânge a țesuturilor În schimb, vărsăturile sau aspirarea conținutului stomacului printr-o sondă nazogastrică dezvoltă alcaloză metabolică Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor În mod normal, pierderile prin tractul gastrointestinal sunt destul de mici Prin urmare, orice creștere a acestora necesită o creștere corespunzătoare a cantității de lichid administrat intravenos Deoarece volumul scaunului poate fi măsurat, adăugarea cantității adecvate de apă la cea calculată vă permite să satisfaceți nevoia crescută a pacientului Nevoia suplimentară de electroliți corespunde și pierderii acestora, care este compensată prin administrarea intravenoasă a soluțiilor necesare Este imposibil de prevăzut pierderi pentru ziua următoare Prin urmare, este mai bine să nu le avertizați, ci să le completați după cum este necesar Cu terapia de întreținere, pierderile prin tractul gastrointestinal nu sunt de obicei luate în considerare, dar dacă acestea cresc, atunci trebuie administrată o soluție cu aproximativ aceeași concentrație de electroliți ca în lichidul pierdut În funcție de rata de pierdere, soluțiile se administrează la fiecare - ore Cu cât lichidul se pierde mai repede, cu atât se administrează mai des soluțiile corespunzătoare De exemplu, dacă ml de lichid se pierd printr-o sondă nazogastrică în ore, atunci aceeași cantitate trebuie administrată pacientului în următoarele ore (viteza de perfuzie de ml/h) În același mod, pierderile ulterioare sunt compensate Amenințarea cu deshidratarea necesită administrarea mai frecventă de lichide, de exemplu la fiecare - ore Copiii pierd foarte des lichide din cauza diareei Este important să existe un plan clar pentru compensarea unor astfel de pierderi Compoziția electrolitică a soluțiilor injectate trebuie să corespundă compoziției lichidului pierdut Datorită posibilității abaterilor semnificative de la concentrația medie de electroliți în scaun (caseta ), este mai bine să determinați această concentrație de fiecare dată, în special cu diaree severă sau o încălcare a compoziției electrolitice a sângelui Pierderea lichidului gastric prin vărsături sau sugerea conținutului stomacului printr-o sondă nazogastrică poate duce, de asemenea, la deshidratare Nu mai rar apar tulburări electrolitice, în special hipopotasemie și alcaloză metabolică Astfel de complicații pot fi prevenite prin terapie de substituție Compoziția electrolitică a lichidului gastric se modifică semnificativ pe parcursul zilei Conținutul de electroliți al acestui fluid este, de asemenea, afectat de antagoniștii receptorilor H și inhibitorii pompei de hidrogen În astfel de cazuri, datele privind compoziția lichidului gastric pot servi drept ghid pentru terapia de substituție ♦ Box Terapie prin perfuzie pentru diaree Compoziția electrolitică medie a fecalelor cu diaree Sodiu: meq/l Potasiu meq/l Bicarbonat' meq/l Compensarea pierderilor curente , -NS pe % glucoză + mEq/L bicarbonat + L meq/l clorură de potasiu Soluția se administrează la fiecare - ore într-o cantitate corespunzătoare pierderii de lichid din scaun (caseta ), dar determinările directe ale electrolitului din acesta vă permit să selectați mai precis soluția necesară ♦ Box Terapia prin perfuzie pentru vărsături sau pierderea electroliților printr-o sondă nazogastrică Compoziția electrolitică medie a lichidului gastric - | oase Sodiu: meq/l Potasiu meq/l Clorura meq/l Compensarea pierderilor curente , -NS pe glucoză % + mEq/l clorură de potasiu I Soluția se injectează la fiecare - ore într-o cantitate corespunzătoare pierderii În ciuda concentrației relativ scăzute de potasiu din lichidul gastric, cu pierderea acestuia! hipokaliemia se dezvoltă adesea Rol mare! în astfel de cazuri, pierderile concomitente de potasiu în urină joacă (vezi capitolul ) Pentru a compensa pierderile anterioare sau curente de potasiu, poate fi necesar să se adauge la soluțiile administrate Hidratarea adecvată a pacienților conduce | la o scădere a sintezei de aldosteron și, prin urmare, reduc pierderea de potasiu în urină Cea mai mare parte a apei se pierde prin urină Cu insuficiență renală sau sindrom de hipersecreție ADH, diureza este redusă Oliguria sau anuria reduce necesarul de apă și electroliți, iar terapia de întreținere în astfel de condiții poate duce la supraîncărcare de volum, dimpotrivă, crește Terapia de întreținere în astfel de cazuri necesită administrarea unei cantități mai mari pentru a evita deshidratarea Capitolul calitatea lichidului În diabetul insipid, concentrația de electroliți în urină este de obicei scăzută, în timp ce copiii cu nefronoftiză juvenilă sau poliurie post-obstructivă pierd cantități mari de electroliți în urină Principiile fluidoterapiei pentru diureza redusă sau crescută sunt similare (Caseta ) Compensarea pierderilor imperceptibile se realizează prin introducerea de lichid cu o rată de trei ori mai mică decât cea necesară pentru terapia de întreținere convențională În cazul anuriei, simpla înlocuire a pierderilor imperceptibile ar trebui, teoretic, să mențină echilibrul fluidelor La fiecare pacient în parte, atunci când se compensează pierderile imperceptibile, este necesar controlul greutății corporale și al pierderii de lichide În insuficiența renală, nu puteți introduce mult potasiu, deoarece este excretat în principal prin rinichi ♦ Box Terapie prin perfuzie pentru diureza alterată Oliguria/anuria Compensarea pierderilor imperceptibile (introducerea de lichid cu o rată egală cu '/ necesară pentru terapia de întreţinere J m* * Compensarea pierderii de lichide în urină (ml/ml) , -NS poliurie Compensarea pierderilor imperceptibile (administrare de lichide într-un ritm egal cu % necesar pentru terapia de întreținere) Determinarea electroliților în urină Compensarea pierderii de lichide în urină (ml / ml) cu o soluție preparată pentru prima dată, ținând cont de cocentrația măsurată a electroliților în urină Chiar și cu oligurie, este necesar să se compenseze pierderea de lichid în urină Acest lucru este deosebit de important în insuficiența renală acută, în care este posibilă o creștere lentă a diurezei Dacă în astfel de cazuri sunt compensate doar pierderile imperceptibile de apă, atunci aceasta amenință cu deshidratare și o creștere a insuficienței renale, la început este suficient să se administreze , -NS, dar o creștere semnificativă a diurezei poate necesita o scădere a concentrației de sare in solutie Cu poliuria, poți să faci fără calcularea diurezei "normale" și să introduci un exces de lichid, compensând atât pierderile sale imperceptibile, cât și pierderile cu urină Concentrația de sodiu și potasiu din soluția injectată trebuie să corespundă concentrației lor în urină Pierderile semnificative de lichide în timpul drenării cavităților corpului necesită, de asemenea, înlocuirea cu soluții adecvate Cantitatea de lichid care curge din spațiul intravascular în spațiul interstițial (al treilea spațiu) este greu de măsurat cu precizie Cu toate acestea, aceste pierderi pot fi foarte mari și pot duce la o scădere a volumului intravascular în ciuda creșterii în greutate și a edemului Cantitatea de lichid administrată în astfel de cazuri este determinată empiric Riscul de hipovolemie este deosebit de mare în operațiile abdominale Lichidul pierdut în al treilea spațiu sau prin drenarea cavității toracice este izotonic Prin urmare, aceste pierderi sunt de obicei compensate cu soluție salină sau lactată de Ringer Pierderea de lichid în al treilea spațiu este evaluată prin înregistrarea continuă a volumului intravascular Drenajul cavității toracice poate duce la pierderi importante de proteine, care necesită uneori introducerea unei soluții de albumină % I capitolul Terapia de completare prin perfuzie Diareea la copii duce foarte des la deshidratare În cele mai multe cazuri, se elimină prin luarea apei în interior (vezi Cap DIN) Acest capitol se concentrează în mod special pe terapia cu fluide pentru deshidratare, deși principiile sale sunt în mare parte aceleași cu cele ale rehidratării orale Manifestari clinice La începerea tratamentului deshidratării la copii, în primul rând, se evaluează gradul acesteia, de care depind atât urgența măsurilor corective, cât și volumul necesar de lichid Manifestările clinice ale deshidratării de diferite grade sunt rezumate: • Deshidratare ușoară ( - %): puls normal sau rapid, scăderea debitului de urină, sete, constatări normale ale examenului fizic • Deshidratare moderată ( - %): tahicardie, absența sau scăderea bruscă a cantității de urină, iritabilitate sau somnolență, ochi și fontanele scufundate, lacrimi puține, molid uscat; Partea X Fiziopatologia fluidelor corporale și terapia fluidelor membrane vâscoase, pielea este subțire, rece și palidă, microcirculația în ea este perturbată • Deshidratare severă ( - %): puls rapid și slab, tensiune arterială redusă, lipsă de urină, retragere ascuțită a ochilor și fontanelelor, fără lacrimi, membrane mucoase uscate, piele subțire, rece și cu pete, o încălcare rară a microcirculației în aceasta În deshidratarea ușoară, semnele și simptomele clinice sunt practic absente Un bebeluș poate să-i fie sete, iar părinții atenți observă uneori că urinează mai rar și mai rar Din istoric, puteți afla pierderea aproximativă de lichid În aceste cazuri, greutatea corporală este de obicei redusă cu cel mult % Cu o deshidratare ușoară, un copil are semne și simptome clinice distincte Un puls rapid și o cantitate mică de urină indică o scădere a volumului intravascular Scăderea greutății corporale ajunge la %, ceea ce necesită o intervenție destul de rapidă proprietăți Un copil cu deshidratare severă arată vizibil bolnav O scădere a tensiunii arteriale poate indica aprovizionarea insuficientă cu sânge a organelor vitale În aceste cazuri, trebuie luate măsuri rapide și decisive Pierderea în greutate aproximativă este de % Dacă este posibil, utilizați terapia prin perfuzie La copiii mai mari și la adulți, deshidratarea ușoară, moderată și severă se manifestă prin pierderea în greutate de aproximativ %, % și, respectiv, % Această diferență se explică prin faptul că la sugari apa reprezintă un procent mai mare din greutatea corporală (vezi capitolul ) Examinarea vă permite să estimați gradul de deshidratare doar aproximativ și, prin urmare, în timpul tratamentului oricărui pacient, este necesar să monitorizați în mod constant starea pacientului În deshidratarea hipernatremică, gradul său este ușor de subestimat, deoarece eliberarea apei din celule în plasmă maschează scăderea volumului intravascular Situația este inversată în deshidratarea hiponatremică: o scădere periculoasă a volumului intravascular are loc cu o deficiență de lichide mai puțin severă Cauza deshidratării este de obicei clară din anamneză, ceea ce face, de asemenea, posibil să se determine în prealabil dacă pacientul are deshidratare izotonică (concentrație normală de sodiu în sânge), hipo- sau hipernatremică ststvo lapte matern, este adesea deshidratare hipernatremică care se dezvoltă Hipernatremia trebuie luată în considerare la orice copil care pierde lichid izotonic și consumă puțină apă, așa cum se întâmplă în cazul diareei și vărsăturilor asociate cu anorexie Dimpotrivă, dacă copilul consumă mult lichid fără sare (apă sau amestecuri nutritive diluate) în timpul diareei, atunci deshidratarea poate fi hiponatremică Unii copii le este sete atunci când sunt deshidratați, în timp ce pentru alții lipsa aportului de apă provoacă deshidratarea În mod similar, deși producția de urină scade de obicei odată cu deshidratarea, diureza poate rămâne înșelător de mare la pacienții cu diabet insipid, nefropatie cu pierdere de sare sau deshidratare hipernatremică Semnele și simptomele deshidratării deshidratarea asociată cu alte cauze, cu excepția necesității administrării imediate a potasiului, de îndată ce copilul reia diureza Astfel de pacienți au o alcaloză metabolică sensibilă la clorură (vezi capitolul ), pentru corectarea căreia este suficient să se administreze numai soluții de clorură de sodiu și potasiu, care refac volumul intravascular Corectarea hipoxului >remia și alcaloza prin introducerea clorurii de amoniu fără completarea deficitului de potasiu nu este recomandată L O scădere bruscă a concentrației de potasiu în celule îmbunătățește schimbul de ioni de hidrogen cu sodiu în nefronul distal O reacție acidă a urinei în alcaloza sistemică trebuie privită ca un semn al deficienței severe de potasiu și un indiciu al necesității de a crește concentrația acesteia în soluțiile administrate Adesea, restabilirea volumului intravascular și normalizarea nivelului de electroliți pot fi realizate după - ore Cu toate acestea, cu excepția cazurilor ușoare, când nu există semne de deshidratare, este mai bine să amânați intervenția chirurgicală cu cel puțin - de ore pentru a asigura normalizarea completă a funcţiilor fiziologice Pregătirile preoperatorii includ evitarea deshidratării prin terapie cu fluide și aspirarea atentă a conținutului gastric pentru a reduce volumul gastric TERAPIA DE PERFUZIE ÎNAINTE, ÎN TIMPUL ȘI DUPĂ CHIRURGIA de exemplu, dificultăți de respirație, care pot indica pneumonie sau sepsis, tensiune sau umflare a fontanelei, ceea ce sugerează bacterian-Hn(r) meningi- Cu toate acestea, observația principală a sodiului în timpul bolii acute ar trebui să se concentreze pe răspunsul copilului la stimuli Cum reacționează un copil care plânge când părinții îl mângâie? Copilul zâmbește când doctorul flirtează cu el? Cunoștințe de reacția normală a unui copil de vârste diferite, formele în care este exprimată această reacție și gradul de încălcare a reacției (vezi Vol , Cap ) Uneori, reacția unui copil la un stimul este evidentă De exemplu, el poate scoate sunete sau zâmbește dacă medicul intră în cameră În alte cazuri, este necesar un efort mai mare și o stimulare mai activă pentru ca copilul să răspundă într-un mod normal Copilul adesea neliniștit și iritabil începe să privească în jur și să-și concentreze privirea asupra medicului când părintele îl ține în brațe și merge cu el Acest comportament vizual normal este un indicator important al stării bune Cu alte cuvinte, medicul pediatru care efectuează examinarea trebuie să fie instruit atât clinic, cât și experimental Pe fig prezintă șase puncte de observație și evaluarea acestora (scala de observare pentru boala acută), care vă permit să identificați în mod fiabil o boală gravă cu temperatură corporală ridicată la copii Un scor normal este notat ca , deficiența moderată ca și deficiența severă ca Cel mai bun scor posibil este x = , cel mai slab scor posibil este x = Dacă scorul general este sau mai mică, probabilitatea de apariție a bolii severe este de - %; dacă scorul este mai mare de , atunci riscul de boală severă crește de cel puțin ori Nu este clar dacă această cântare poate fi utilizată în primele - luni viața, deoarece este posibil ca copilul să nu fi dezvoltat încă abilitățile necesare Este dificil de a culege o anamneză (vezi vol , cap și vol , p ) Părinții ar trebui să descrie cum se simte bebelușul, oferind informații despre simptome specifice, cum ar fi diareea cu sânge sau cianoza atunci când tusește Percepția simptomelor bolii de către copiii mai mari poate reflecta o înțelegere imatură încă în curs de dezvoltare a cauzalității Scopul obținerii datelor anamnestice de la părinți sau de la copil este identificarea cu acuratețe a simptomelor Deci, dacă există o plângere cu privire la prezența sângelui în scaun, trebuie puse întrebări suplimentare despre alte semne de inflamație intestinală, cum ar fi scaune apoase, mucus sau mișcări intestinale mai frecvente Dacă copilul plânge în timpul unei mișcări intestinale și dungi de sânge sunt vizibile deasupra unui scaun dens, dar nu există alte modificări în natura sau frecvența scaunului, atunci se poate presupune o fisură rectală Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie ȘASE PUNCTE DE OBSERVAȚIE ȘI EVALUAREA LOR NORMA DE OBSERVAȚIE PERTURBARE MODERATĂ PERTURBĂ PUTERNĂ CALITATEA PLÂNSULUI Ton puternic, normal □ sau mulțumit și nu plânge □ Geamăt □ sau suspine □ Slab, □ sau gemetă, Q sau Q ridicat RĂSPUNS LA STIMUL PARINTEL (cum afectează plânsul când copilul este ținut, bătut pe spate, legănat în poală sau purtat) Plânsul se oprește curând □ sau este satisfăcut și nu plânge □ Plânsul se oprește și apoi O reia Continuare plânge Q sau abia răspunde □ SCHIMBARE DE STARE (tranziție de la veghe la somn sau de la somn la veghe) Dacă se trezește, □ rămâne treaz sau se trezește repede când □ este trezit Închide ochii pentru o scurtă □ timp și apoi se trezește sau se trezește după o stimulare prelungită □ vitală Nu se trezește Q sau adoarme □ CULOARE Roz □ Mâini și picioare palide □ sau acrocianoză (mâini și picioare albăstrui) Pal, □ sau albăstrui, □ sau gri, □ sau pete □ HIDRATARE Piele normală și ochi și gura umede □ Piele și ochi normale, □ gură ușor uscată Pielea este laxă sau umflată, □ umflată, ochii pot fi înfundați, ochii și gura uscați RĂSPUNS LA CONTACT (alegerea, sărutarea, îmbrățișarea, atingerea, vorbirea, mângâierea) Zâmbet □ sau alert ( luni □ sau mai puțin) Zâmbet scurt □ sau alertă scurtă □ ( luni sau mai puțin) Nu zâmbește □ nu răspunde, inexpresiv sau nu răspunde ( luni sau □ mai puțin) Orez Scale de observare pentru a identifica bolile grave la copiii cu febră Pediatrie ; : ; tipărit cu permisiunea) Întrebările ar trebui să se concentreze asupra semnelor care sunt considerate cele mai frecvente pentru bolile acute ale copilăriei însoțite de febră Cele mai grave boli sunt prezentate în tabel Este util să întrebați despre tulburările specifice unui organ, cum ar fi respirația rapidă, cianoza, stridorul cu pneumonie, durerea, deglutiția și pseudo-paralizia cu artrita septică Deoarece majoritatea bolilor acute la copii sunt cauzate de o infecție virală ușoară, întrebările specifice despre epidemiologia bolii pot oferi informații importante Alți copii din familie au simptome similare? Copilul a avut alte boli? Este important să se constate prezența oricăror boli cronice care ar putea predispune la infecții episodice sau boli acute severe; de exemplu, riscul de episoade recurente de bacteriemie este crescut la copiii cu siclemie anemie exactă sau SIDA Boala virală ușoară poate duce la efecte secundare grave, cum ar fi deshidratarea Pentru a evalua hidratarea, trebuie puse întrebări despre scutece umede, lacrimi sau trezire pentru a evalua complicațiile Examenul fizic se efectuează în aceeași succesiune ca și la copiii sănătoși (vezi vol , cap ) Medicul trebuie să verifice semnele de boală pe care le poate avea copilul Pentru început, cel mai bine este să puneți copilul în poala părintelui, iar copilul mai mare poate fi pe masa medicului Semnele vitale necesare pentru evaluarea stării copiilor bolnavi sunt adesea omise Febra, tahicardia sau tahicardia asociată, tahipneea și hipotensiunea arterială sunt toate sugestive pentru o infecție severă " - Pe lângă examenul fizic general, culoarea și hidratarea, așa cum se menționează în Scala de observare a bolii acute" Capitolul ing (vezi Fig ), se evaluează starea respiratorie a copilului În acest scop, se determină frecvența respiratorie, notându-se orice semne de stridor respirator, respirație șuierătoare sau gemete și tuse În același timp, sunt vizibile semne de creștere a muncii în procesul de respirație - retractii, umflarea nărilor, participarea mușchilor abdominali Deoarece virușii provoacă cel mai adesea infecții acute la copii, ar trebui să acordați atenție scurgerii nazale În același timp, verificați dacă există o erupție pe piele Infecția virală însoțește adesea Este o erupție cutanată exantematoasă și multe astfel de erupții sunt diagnosticate (de exemplu, o erupție cutanată și un aspect ca o palmă cauzate de parvovirus sau un pemfigus viral tipic al gurii și extremităților cauzat de virusul Coxsackie) La examinarea pielii pot fi observate și infecții mai severe (de exemplu, celulită bacteriană sau peteșii datorate bacteriemiei) Perfuzia cutanată poate fi evaluată prin cât de cald este și până la umplerea capilarelor Dacă copilul stă nemișcat, puteți evalua tensiunea fontanelei, aceasta este concavă, plată sau bombată Este important în acest moment să verificați dorința de mișcare a copilului și libertatea de mișcare De obicei, un copil cu meningită își va ține gâtul încordat și, chiar și atunci când este ținut de un părinte, va începe adesea să plângă ori de câte ori încearcă să-și întoarcă gâtul Aceasta se numește iritabilitate paradoxală Copiii cu flegmon, osteomielita sau artrita septica se opun cu tarie incercarilor de a muta membrul afectat Cu inflamația peritoneului, copilul stă liniștit, dar devine neliniștit atunci când se mișcă Este atât de plăcut să vezi un copil care se agită ușor și confortabil în poala părinților săi La inceputul examenului fizic, cand Copilul este cel mai linistit, se ausculteaza inima si plamanii Deoarece temperatura ridicată a corpului este adesea asociată cu boli respiratorii, este necesar să se evalueze uniformitatea respirației, prezența zgomotelor laterale, în special stridorul și respirația șuierătoare Sunetele răgușite pe măsură ce aerul trece prin obstrucția căilor nazale sunt adesea transmise plămânilor Puteți asculta aceste sunete punând un stetoscop lângă nasul copilului, apoi țineți cont de ele atunci când ascultați pieptul După aceea, inima este examinată Ochii sunt verificați pentru semne ale unui proces infecțios Adesea, o infecție virală duce la deshidratare sau roșeață a ochiului merele O infecție bacteriană superficială duce la scurgeri purulente, iar o infecție profundă duce la durere, umflare și roșeață a țesuturilor din jurul ochilor, precum și la reducerea acuității vizuale și la tulburarea mișcării pupilei Apoi evaluați membrele, mobilitatea acestora, posibila umflare, temperatura pielii și durerea; astfel de anomalii pot indica o infecție focală Ultima etapă a examinării fizice pentru copil este cea mai tulburătoare Acest lucru se face cel mai bine atunci când copilul stă pe masa medicului În primul rând, gâtul este examinat pentru zone umflate, înroșite sau dureroase, limfadenită cervicală Gâtul este apoi flectat, testându-i flexibilitatea, rezistența la flexie indică iritația meningeală În acest caz, puteți detecta simptomele Kernig și Brudzinsky La sugari până la luni semnele meningeale nu înseamnă întotdeauna prezența meningitei, cu toate acestea, dacă aceste semne sunt prezente, atunci diagnosticul se realizează în același mod ca la copiii mai mari de luni În timpul examinării abdomenului, scutecul este îndepărtat Verificați abdomenul pentru întindere, ascultați intestinele, apoi palpați În același timp, ei fac tot posibilul pentru a calma copilul; dacă aceasta nu reușește, neliniștea crescândă a copilului la palparea abdomenului poate indica sensibilitate, mai ales dacă aceasta se repetă Pe lângă durerea locală, palparea poate provoca proteste involuntare, ceea ce indică iritația peritoneului, așa cum se întâmplă cu apendicita Apoi examinați secvențial regiunea inghinală și organele genitale Cauza febrei mari la copii poate fi limfadenita inghinala sau hernia strangulata Copilul este apoi așezat culcat și se examinează spatele Coloana vertebrală și unghiul costovertebral sunt exploatate pentru a detecta cea mai mică durere, care poate indica osteomielita sau, respectiv, discită, precum și pielonefrită Examenul fizic se încheie cu o examinare a urechilor și gâtului Acestea sunt cele mai incomode proceduri pentru bebeluși, iar asistența părinților este adesea necesară pentru a limita mișcările capului În orofaringe este posibil enantemul, care apare cu multe infecții, de exemplu, cu febra aftoasă cauzată de virusul Coxsackie Examinați amigdalele pentru inflamație sau placa de pe ele, care poate fi de origine virală sau bacteriană Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Uneori se recomandă repetarea unor puncte ale examenului general și al examenului fizic De exemplu, atunci când un copil plânge continuu în timpul evaluării clinice inițiale, acest lucru se poate datora temperaturii corporale ridicate sau anxietății din cauza prezenței unui străin, dar poate indica o boală gravă Plânsul continuu la examenul fizic face ca ascultarea pieptului să fie foarte dificilă Prin urmare, înainte de reexaminare, copilul trebuie să fie liniștit cât mai mult posibil: reduceți temperatura corpului cu antipiretice, hrăniți din biberon Deoarece la majoritatea copiilor o temperatură ridicată a corpului nu este un semn al unei boli grave, o a doua examinare poate aduce rezultate normale Pe de altă parte, dacă copilul este iritat în mod constant, posibilitatea unei boli severe este mai mare Probabilitatea de a detecta o boală severă cu o examinare clinică și fizică amănunțită și cu anamneză este de % În același timp, valoarea fiecăreia dintre componentele studiului este la fel de importantă pentru identificarea bolii Cu toate acestea, trebuie reținute și alte date care pot îmbunătăți eficacitatea sondajului În cazul febrei acute la un copil, datele suplimentare importante sunt vârsta, temperatura corpului, datele din testele de screening de laborator In primele luni Imunitatea nu s-a dezvoltat încă pe deplin în timpul vieții, iar sugarii sunt mai susceptibili la infecții grave și infecții cu organisme neobișnuite Prin urmare, riscul de îmbolnăvire severă la un sugar cu o temperatură corporală ridicată este mai mare decât la un copil mai mare de luni (vezi vol , cap ) Mai mult, cu cât temperatura corpului este mai mare, cu atât este mai mare riscul de îmbolnăvire gravă Astfel, riscul de bacteriemie la nou-născuți crește odată cu creșterea temperaturii și la o temperatură a corpului de ES și peste este de % Limita de termoreglare fiziologică este de , °C; o astfel de temperatură și mai sus indică nu numai bacteriemie, ci și posibilă infecție a sistemului nervos central, pneumonie sau hipertermie patologică Când temperatura corpului este ridicată, testele de laborator de screening pot fi utile în identificarea copiilor cu risc crescut pentru anumite boli grave S peppetiae este considerată în prezent cea mai comună bacteriemie ocultă nu este asociată cu infecția focală a țesuturilor moi La vârsta de - luni un număr total de celule albe din sânge de /mcL sau mai mult și/sau un număr absolut de neutrofile de /mcL sau mai mult, în plus față de o temperatură corporală ridicată sau aspectul bolnav, indică un risc crescut de bacteriemie ocultă din cauza S pneuminae Când sursa febrei este neclară, trebuie făcută analiză și cultură a urinei, în special la fete și băieți necircumciși sub ani și la toți băieții sub an, acestea sunt grupurile cu cel mai mare risc Prezența esterazei leucocitelor într-o probă de urină scursă, a mai mult de leucocite în câmpul de înaltă rezoluție sau a bacteriilor colorate Gram într-o probă de urină fără scurgeri sugerează o infecție a tractului urinar, dar sensibilitatea acestor indicatori este de numai - % in medie prin urmare, urocultura este un test mai precis O creștere a nivelului de proteină C-reactivă face, de asemenea, posibilă distingerea unei infecții bacteriene de una virală Abordarea diagnostică (vezi și vol , cap și vol , cap ): dacă copilul este mai mare de luni febră-I, dar el pare sănătos, dacă istoricul și examenul fizic nu sugerează o boală gravă și nu există factori de risc precum vârsta sau temperatura corpului, atunci puteți aștepta și urmăriți-l Dacă are otită, are nevoie de tratament Această abordare este aplicabilă majorității copiilor cu o boală infecțioasă acută Pe de altă parte, dacă copilul pare bolnav sau istoricul sau examenul fizic sugerează o boală gravă, sunt necesare investigații adecvate (de exemplu, radiografie toracică dacă este prezentă respirație șuierătoare) Opinii despre dacă testele de laborator ar trebui făcute la un sugar sub luni care nu prezintă anomalii aparente în anamneza și examenul fizic! contradictoriu Mulți cred că sepsisul ar trebui exclus la acești copii Nevoia de hemoculturi la copiii mai mari de luni cu temperatură ridicată a corpului câștigă recunoaștere Nu este neobișnuit ca un copil nediagnosticat să necesite monitorizare ambulatorie și, adesea, în timpul acestei urmăriri, se poate pune un diagnostic De la prima vizită sau de la o vizită la alta, modificări ale simptomelor sau rezultate ale examinării fizice în timpul unei boli acute Mai Capitolul și cheia stabilirii unui diagnostic Când se pune diagnosticul, dar nu este necesară spitalizarea, urmărirea evoluției bolii trebuie continuată în timpul vizitelor ambulatoriu sau prin telefon, iar părinților li se acordă instrucțiuni și sprijin adecvat LITERATURĂ Academia Americană de Pediatrie, Comitetul pentru îmbunătățirea calității, Subcomitetul pentru infecția tractului urinar Parametru de practică: Diagnosticul, tratamentul și evaluarea infecției inițiale a tractului urinar la domnișoare febrile și copii mici Pediatrie ; : - Baker MD, McCarthy PL Febră și bacterii oculte la sugari și copii mici În: Pediatric Infectious Diseases and Practice / HB Jenson, R S Baltimore (eds ) - Philadelphia WB Saunders, Black S , Shinefield H , Fireman B et al Eficacitatea, siguranța și imunogenecitatea vaccinului pneumococic conjugat heptavalent la copii Pediatr Infect DisJ ; : - Isaacman DJ, Shults J , Gross T K și colab Predictori ai bacteriemiei la copiii cu febră între și de luni Pediatrie ; : - Kupperman N , Fleisner G P, Jaffe DM Predictori ai bacteriemiei oculte și pneumococice la copiii mici, febrili Ann Emerge Med ; : - McCarthy PL, Freudigman K , Cicchetti D et al Interacțiunea mamă-copil și judecata clinică în timpul bolii pediatrice acute J Pediatr ; : - McCarthy PL Fever Pediat Rev ; : - Capitolul Managementul accidentarilor Frederick P Rivara, David Grossman În primele luni de viață și în adolescență, cea mai frecventă cauză de deces a de-Tea este traumatismul, reducerea acestuia este scopul principal al măsurilor preventive împotriva morbidității și decesului infantil-ITі- În prezent, factorii de ri-traumatism au a fost stabilit și dezvoltat cu succes programe de prevenire și control al acestuia Pediatrii din instituțiile lor, din camerele de urgență, din spitale și din comunitate ar trebui să lucreze în acest sens zilnic Managementul accidentarilor Termenul "prevenirea accidentelor" a fost înlocuit cu "controlul vătămărilor" Într-adevăr, majoritatea rănilor din copilărie în familiile cu risc ridicat apar în circumstanțe ușor previzibile Un accident este un eveniment neprevăzut care nu poate fi prevenit Folosirea termenului "vătămare" evidențiază înțelegerea stării medicale și a riscului acesteia și cunoașterea factorilor de protecție care pot fi utilizați în elaborarea unei strategii preventive Reducerea îmbolnăvirilor și a deceselor din cauza leziunilor se realizează nu numai prin măsuri de prevenire primară (punând accidentul sau vătămarea pe primul loc), ci și prin măsuri secundare și terțiare Acestea din urmă includ un serviciu medical de urgență pediatric adecvat, un serviciu regional de traumatologie pentru copiii cu traumatisme multiple, arsuri grave sau traumatisme la cap și servicii specializate de reabilitare pediatrică care pot aduce copiii înapoi la viața normală O gamă atât de largă de măsuri preventive este mai adecvată pentru a folosi termenul "controlul vătămărilor" Această definiție extinsă include și vătămarea intenționată (bătaie și autovătămare) Astfel de leziuni sunt o cauză importantă de deces la adolescenți și adulții tineri din anumite segmente ale populației Majoritatea principiilor controlului vătămării se aplică acestor cazuri; de exemplu, restricționarea accesului la arme poate reduce atât omuciderile neintenționate, cât și sinuciderile Amploarea problemei Mortalitate Leziunile reprezintă % din toate decesele la copiii cu vârsta cuprinsă între - ani, ceea ce este de ori mai mare decât mortalitatea dintr-o altă cauză principală - anomaliile congenitale În perioada ulterioară a copilăriei și în adolescență până la vârsta de ani, aproape % dintre decese au loc Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Tabelul / Decese rănite în Statele Unite în Slz ceaiuri de moarte W-O , Până la ani - 'T Nr v- ani - ani x "ani Toate cazurile Toate leziunile Toate neintenționate În mașină ' Pietoni Alte autovehicule Înecat Incendiu si arsuri Intoxicatii Bicicleta Arme de foc Toamna Sufocare Alte neintenționate ȘI Toate intenționate Y Sinucidere Din arme de foc Crime De la arme de foc Intenții neclare Sistem de interogare și raportare statistică bazat pe web la http://webapp cdc gov/sasweb/ncipc/mortrate htm/ plimbări din cauza rănilor, care depășește toate celelalte cauze combinate În , de copii și adolescenți cu vârsta sub ani au murit din cauza rănilor în Statele Unite (Tabelul ), care au provocat mult mai multe vieți decât orice altă cauză Accidentele rutiere sunt în fruntea listei rănilor mortale la copiii și adolescenții de toate vârstele, inclusiv sugarii sub an Majoritatea acestor decese, atât în rândul copiilor, cât și în rândul adulților, sunt cei care călătoresc cu mașina În adolescență, această cauză reprezintă % din toate decesele cauzate de răni neintenționate Moartea din cauza înecului ocupă locul al doilea în rândul rănilor neintenționate, cu vârf la adolescenți și copiii preșcolari (vezi capitolul ) În unele zone din SUA, este principala cauză a deceselor preșcolare Copiii mici se îneacă mai ales în căzi sau piscine, în timp ce copiii mai mari și adolescenții se îneacă mai ales în apele naturale în timp ce înot sau plimbă cu barca Incendiile și arsurile sunt responsabile în total pentru aproape % din decesele cauzate de răni neintenționate și % în rândul copiilor sub ani (vezi capitolul ) Cele mai multe ( %) dintre aceste cazuri apar ca urmare a unui incendiu în casă, decesul survine în principal din cauza inhalării de fum și a asfixiei, și nu din cauza arsurilor grave Copiii mici și mai mari sunt expuși celui mai mare risc în timpul unui incendiu, deoarece le este greu să iasă dintr-o clădire în flăcări Asfixia este responsabilă pentru aproximativ % din toate decesele neintenționate la copiii sub an Cel mai adesea, copilul se sufocă atunci când consumă produse alimentare precum cârnați, bomboane tari > struguri și nuci Sfarcurile prea mici, baloanele mici și baloanele din latex pot provoca sufocare Omuciderea este a doua cauză principală de deces traumatic la sugarii sub an, precum și la copiii cu vârsta între și ani și adolescenții cu vârsta între și ani Omuciderile din aceste grupe de vârstă se împart în două categorii: Capitolul pentru copii și adolescenți Omuciderea copiilor este moartea copiilor sub ani ca urmare a unui abuz Infracțiunea este săvârșită de obicei de cel care are grijă de copii - moartea survine din cauza unei lovituri puternice în cap sau stomac Dimpotrivă, autorii uciderii adolescenților sunt de obicei colegi sau cunoscuți; în peste % din cazuri, se comite cu folosirea armelor, în principal a unui pistol Copiii intermediari pot fi victime ale ambelor metode de crimă Sinuciderea apare rar în rândul copiilor sub ani și doar % din toate sinuciderile au loc în rândul copiilor sub ani Frecvența sinuciderilor crește după vârsta de ani, iar la tinerii de - ani, sinuciderea este a -a cauză de deces, cu peste de ani potențiali de viață pierduți Adolescenții băieți de culoare au cel mai mare risc, urmați de băieții albi, iar fetele de culoare sunt la cel mai scăzut risc Aproximativ % dintre sinuciderile adolescenților sunt comise cu arme de foc Leziuni non-mortale Statisticile mortalității reflectă doar o mică parte din efectele traumei din copilărie - % dintre copii și adolescenți sunt tratați anual în secțiile de urgență ale spitalelor, iar aproape același număr sunt tratați în policlinici La , % au nevoie de îngrijiri în ambulatoriu, iar % dintre cei răniți devin, cel puțin temporar, invalidi Distribuția leziunilor nefatale și mortale diferă semnificativ (Fig ) Căderile sunt principala cauză a vizitelor la urgențe și a spitalizărilor Cel mai frecvent tip de accidentare sportivă și de vacanță este căderea bicicletei, care provoacă peste de vizite la urgențe în fiecare an Leziunile non-fatale, cum ar fi encefalopatia anoxică după un copil aproape înecat, desfigurarea după arsuri sau deficitele neurologice permanente după o leziune la cap pot duce la afecțiuni grave și pot duce la o schimbare dramatică a calității vieții victimei și a familiei sale Dinamica Rata mortalității infantile din cauza rănilor în Statele Unite și în majoritatea țărilor dezvoltate a scăzut în cursul secolului al XX-lea; în ultimii ani au scăzut în special decesele cauzate de răni neintenționate În același timp, omuciderea și sinuciderea, principalele cauze de deces în Statele Unite, au crescut din până în Numărul de sinucideri de băieți adolescenți a crescut cu % din până în , în principal din cauza sinuciderilor cu arme de foc După , au existat mai puține sinucideri în rândul tinerilor de - ani, iar în accidente Frecvența vizitelor la cabinetele de urgență pentru cauzele subiacente ale vătămărilor în funcție de vârstă în Statele Unite, - (Date de la Centrele pentru Controlul și Prevenirea Bolilor, Centrul Național de Statistică în Sănătate și Serviciul Național Spital și Ambulatoriu) Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie au fost cu % mai puține decât în Crimele în rândul tinerilor de - ani au atins apogeul în , dar, din fericire, au scăzut cu % după aceea Atât creșterea, cât și scăderea ratelor de sinucidere sunt asociate cu armele de foc Principii de management al vătămărilor De mulți ani, s-au făcut încercări de a contura trăsăturile naturale caracteristice ale unui copil supus rănirii frecvente Majoritatea cercetătorilor au respins teoria copilului predispus la traume Deși studiile pe termen lung au arătat o relație între hiperactivitate și impulsivitate, pe de o parte, și leziuni crescute, pe de altă parte, sensibilitatea și specificitatea acestei relații este extrem de scăzută De fapt, conceptul de predispoziție la accident nu iese în cale decât pentru că abate atenția de la factori potențial modificabili, cum ar fi forma mărfurilor sau a mediului Este mai productiv să examinăm mediul fizic și social al unui copil care este predispus la răni frecvente, decât să încerci să identifici trăsături sau temperamente care sunt greu de schimbat Este posibil ca acești copii să fie îngrijiți prost și să trăiască în familii dezorganizate și disfuncționale în medii periculoase Încercările de a controla rănile din copilărie includ educație sau persuasiune, schimbări în designul produsului și schimbări în mediul social și fizic O parte majoră a acestui control constă în convingerea oamenilor, în special a părinților, să-și schimbe comportamentul Este important să convingi părinții să folosească scaune fixe pentru copii în mașină și căști de bicicletă, să instaleze un detector de fum, să verifice temperatura apei din robinet Acest lucru poate fi mult mai eficient decât un sfat semnificativ, dar prea general despre necesitatea de a observa mai bine copilul, de a fi atent și atent Informațiile ar trebui oferite părinților într-o doză moderată în funcție de stadiul de dezvoltare al copilului și ca ghid pentru prevenirea rănilor atunci când vizitează un copil sănătos Punctele cheie pentru discuții în fiecare etapă de dezvoltare sunt prezentate în Caseta ♦ Box Subiecte pentru Ghid pentru prevenirea leziunilor pediatrice nou-născuți Scaun auto special Temperatura apei de la robinet Detectoare de fum bebelusii Scaun auto special Temperatura apei și fisura Siguranta pentru baie Copil mic și preșcolar Scaun special în mașină Reguli de trecere a străzilor Siguranță Pe apă Inaccesibilitatea medicamentelor și a otrăvurilor de uz casnic (capace rezistente la copii) pentru copil Sirop de rădăcină emetică elev de școală elementară Reguli de trecere a rațelor Predarea comportamentului pe apă Centuri de siguranta Casca de bicicleta Scoaterea armelor de foc de la domiciliu elev de liceu Centuri de siguranță Scoaterea armelor de foc de la domiciliu Reguli de trecere a străzilor Licean și adolescent mai în vârstă Centuri de siguranță Consumul de alcool, în special când conduceți, faceți baie și înot Accidente rutiere (rănirea pasagerilor și a șoferului) Scoaterea armelor de foc de la domiciliu Strategia de prevenire a rănilor a avut cel mai mult succes în domeniul schimbării designului produsului, așa cum se arată în tabelul O astfel de intervenție pasivă protejează întreaga populație, indiferent de asistență sau abilitate, și pare a avea mult mai mult succes decât intervențiile active care necesită schimbarea permanentă a comportamentului părinților sau copilului Cu toate acestea, pentru unele tipuri de traume, intervenția pasivă eficientă nu este disponibilă sau fezabilă și trebuie să ne bazăm mai mult pe încercările de a schimba comportamentul oamenilor Exemple de modificări eficiente ale mediului și ale produsului includ scăderea temperaturii apei fierbinți, instalarea de detectoare de fum și sigilarea medicamentelor și a produselor de uz casnic cu capace pe care copiii nu le pot Capitolul acoperi Multe intervenții necesită atât măsuri active, cât și pasive Astfel, detectoarele de fum oferă protecție pasivă dacă sunt pe deplin funcționale, dar au nevoie de o schimbare anuală a bateriei și de testare adecvată Tabelul Măsuri pentru reducerea leziunilor Schimbarea designului produsului Schimbarea mediului Training Capace protejate pentru copii Încuietori pentru cameră Ghid de prevenire a rănilor Airbag-uri Drumuri sigure Decrete guvernamentale Țigări ignifuge Detectoare de fum Programe de siguranță școlară Schimbarea mediului necesită adesea mai mult efort decât modificarea produselor individuale, dar poate fi foarte eficientă în reducerea rănilor Drumuri sigure, trafic redus și limitele de viteză pe drumurile din zona imediată, scoaterea armelor din casă sunt toate exemple de astfel de interferențe Aceasta include și schimbări sociale, cum ar fi adoptarea unor legi privind utilizarea scaunelor fixe pentru copii și a centurilor de siguranță, a căștilor de protecție pentru biciclete și a dreptului de a conduce o mașină Campaniile de prevenire care au inclus două sau mai multe dintre aceste elemente au fost deosebit de eficiente în reducerea leziunilor Un exemplu clasic este legislația privind utilizarea scaunelor pentru copii și a centurilor de siguranță; alte exemple sunt programele de promovare a folosirii căștilor pentru biciclete în rândul școlarilor și de îmbunătățire a protecției ocupanților din mașini Factori de risc pentru rănirea copilăriei V Principalii factori de risc pentru rănirea copilăriei includ vârsta, sexul, rasa, condițiile socioeconomice și mediul Vârstă Copiii care tocmai au învățat să meargă intră în grupul cu cel mai mare risc de arsuri, epuizare și cădere Deoarece acestea au devenit mobile, manifestând ■ interes de cercetare în mediul prietenos cu mediul, există o ameninţare de otrăvire Vârsta de școală primară expusă cel mai mare risc pentru mers pe jos, ciclism și leziuni legate de mașină (cele mai grave răni), arsuri și înec În timpul adolescenței, riscul asociat cu călătoriile cu mașina crește, riscul de ardere sau de înec rămâne și există un nou risc de rănire intenționată Un risc suplimentar este posibilitatea accidentelor de muncă, în special în rândul copiilor de - ani La fiecare vârstă există riscul de accidentare atunci când un copil sau un adolescent primește o nouă sarcină sau intră în situații cărora nu știe încă cum să facă față De exemplu, copiii care au învățat să meargă nu știu că medicamentele pot fi otrăvitoare sau că nu toate plantele de grădină sunt comestibile, nu înțeleg pericolul unui bazin sau al unei ferestre deschise la etajul Părinții nepăsători pot trece cu vederea discrepanța dintre priceperea copilului și sarcina care i-a fost încredințată Forțând un copil mic să meargă mai repede decât poate, însoțitorul crește foarte mult riscul de rănire Mulți părinți doresc ca elevii lor mai mici să meargă singuri la școală, la locul de joacă sau la magazinul local de dulciuri, deși majoritatea copiilor nu sunt încă pregătiți pentru asta În mod similar, lipsa de calificare și experiență în multe sarcini crește riscul de rănire la adolescenți, în special atunci când călătoresc cu mașina Frecvența mare a accidentelor de mașină este cauzată atât de lipsa de experiență a adolescenților, cât și, aparent, de insuficienta dezvoltare și maturitate a acestora Adesea, alcoolul și diverse droguri joacă un rol Severitatea rănilor și riscul de pierdere prelungită a activității depind și de vârstă Astfel, gazele sunt încă insuficient dezvoltate la elevii mai tineri Într-un accident de mașină, o centură de siguranță care nu este prinsă la ■ pelvis este trasă în sus până la abdomen, crescând riscul de rănire abdominală În plus, cei mai mulți copii călătoresc pe bancheta din spate, care anterior avea curele atașate doar la genunchi și nu existau curele de umăr Pentru copiii de - ani, trebuie folosite locuri suplimentare Copiii sub ani se recuperează mult mai puțin de la leziunile capului închis decât copiii sau adolescenții mai mari Podea Între - ani și până la ani, băieții sunt mai predispuși la răni decât fetele Aparent, aceasta nu este o consecință a Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie linii de dezvoltare, coordonare sau forță fizică Mai degrabă, băieții sunt mai susceptibili de a suferi un anumit tip de rănire Deși băieții de toate vârstele sunt mai susceptibili de a fi răniți în timp ce merg pe bicicletă, stăpânirea sportului ciclism reduce acest risc Riscul crescut se datorează faptului că băieții merg cu bicicleta mai mult și mai mult decât fetele Pe de altă parte, rata crescută a rănirilor pietonilor nu se datorează faptului că băieții merg mai mult, ci mai degrabă comportamentului diferit al băieților și fetelor pe stradă Riscul mai mare de rănire al băieților din cauza tiparelor lor comportamentale, împreună cu consumul mai frecvent de alcool, poate duce la o rată disproporționat de mare de accidente de mașină în rândul adolescenților Rasă Afro-americanii au o rată mult mai mare de răni decât albii, iar copiii asiatici au rate mai mici de răni decât albii; Spaniolii sunt intermediari între albi și afro-americani Negri-americanii au cea mai mare rată de deces din cauza rănilor neintenționate, în special pentru anumite răni Rata omuciderilor în rândul adolescenților de culoare în vârstă de - ani în : - Bull MJ, SheeseJ Actualizare pentru pediatru cu privire la siguranța copiilor pa ' senger: Cinci principii pentru o călătorie mai sigură Pediatric ; : - Capitolul Chiavello C , Christoph R , Bond G Infant walker related injuries- A prospective study of severity and incidence Pediatrics ; : - Comitetul pentru prevenirea rănilor și prevenirea otrăvirii Comitetul pentru serviciile comunitare de sănătate Prevenirea leziunilor agricole în rândul copiilor și adolescenților Pediatrie ; : - Comitetul pentru Medicină Sportivă și Fitness și Comitetul pentru Prevenirea Leziunilor și Otrăvirii, Academia Americană de Pediatrie Programe de înot pentru sugari și copii mici Pediatrie ; : - Coyne-Beasley T, Schoenbach VJ, Johnson RM "Love our kids, lock you guns": un program comunitar de consiliere privind siguranța armelor de foc și distribuire a dispozitivelor de blocare a armelor Arch Pediatr Adolesc Med ; : - Cummings P, Grossman DC, Rivara FP și colab Legile de stat privind depozitarea în siguranță a armelor și mortalitatea copiilor din cauza armelor de foc JAMA S ; : - Davidson L , Durkin M , Kuhn L şi colab Impactul Safe Kids/HeaLhy Neighborhood Injury Prevention Project din Harlem, - Am J Public Health ; : Foss R D , Feagdnes J R " Rodgman EA Efectele inițiale ale permisului de conducere gradual asupra accidentelor de șofer de ani din Carolina de Nord JAMA , - Grossman DC, MangK , Rivara FP Consiliere pentru prevenirea vătămărilor cu arme de foc de către pediatri și medici de familie: I practici și credințe Arch Pediatr Adolesc Med ; : - Harborview Centrul de Prevenire și Cercetare a Injudiciilor Revizuiri ale strategiilor de prevenire a vătămărilor la copii http://www hiprc org/childinjuiy KasstrerJ P Pistole în gospodărie N Engl J Med ; : - Kellermann AL, Rivara FP, Someș G și colab Sinucidere în casă în legătură cu deținerea de arme N Engl J Med : : - Kellermann AL, Rwara FP, Rushforth NB și colab Deținerea de arme ca factor de risc pentru omuciderea în casă N Engl J Med , : i-ofiommr L , Eilert-Pjtersscn E Leziuni ale copiilor preșcolari într-un cadru acasă: modele și produse conexe Acta Pediatr ; - araque D , Spivak H , Bull M Prevenirea vătămărilor grave cu arme de foc are sens Pediatrie , - - ollonee S , Istre GR, Rosenbetg M Supravegherea și prevenirea leziunilor provocate de incendii rezidențiale N Engl J Med ; - Afonți P m , Colby SM, Barnett NP și colab Scurtă intervenție-pOn pentru reducerea efectelor nocive cu adolescenți în vârstă alcool-pozitivi într-o secție de urgență a spitalului J Consult in Psychol : : - Vara FPt Thompson DC, Patterson M Q și colab Prevcn-b°n de leziuni legate de biciclete: Căști, educație și •legislație Ann Re Public Health ; : - Roberts I , Ashton T, Dunn R , Lee-Joe T Prevenirea rănirii pietonilor la copii: educație pentru pietoni sau calmarea traficului? Aust J Public Health ; : - ShopeJ T, Molnar LJ, Elliott MR și colab A absolvit permisul de conducere în Michigan JAMA ; : - Grupul operativ privind serviciile comunitare de prevenire Rănirea ocupanților autovehiculelor: strategii pentru creșterea gradului de utilizare a scaunelor de siguranță pentru copii, creșterea utilizării centurilor de siguranță și reducerea condusului cu deficiențe de alcool MMWR Morbid Mortal Wkly Rep ; ( mai) Thompson DC, Nunn ME, Thompson RS și colab Eficacitatea căștilor de bicicletă în prevenirea leziunilor faciale grave JAMA ; : - Winston FK, Durbin DR, Kalian MJ și colab Pericolul absolvirii premature a centurilor de siguranță pentru copiii mici Pediatrie ; : - Winston FK, Kalian MJ, Eluoa MR et al Risc rănirea pasagerilor copiilor din camionete compacte cu cabină extinsă JAMA ; : - Capitolul Servicii medicale de urgență pentru copii M Denise Dowd, Frederick P Rivara Majoritatea copiilor care au nevoie de îngrijiri medicale de urgență (EMA) sunt aduși în cabinetele medicilor, clinici și departamentele de urgență locale, dar nu în secțiile de urgență pediatrice specializate Este esențial ca îngrijirea de urgență pentru copii să fie disponibilă în fiecare district Serviciile EMS pentru copii oferă o gamă largă de servicii de sănătate, inclusiv prevenire, îngrijire și transport pre-spitalicesc, îngrijire de urgență și îngrijire pentru pacienți internați, precum și îngrijirea ulterioară necesară, inclusiv reabilitarea (Figura ) Rolul medicului de prim ajutor Rolul medicului de prim ajutor (furnizor) sau al medicului raional este important și cu mai multe fațete Sarcina lui de metodolog este în primul rând un avertisment Oferă părinților și copilului informații preliminare despre ce să acorde atenție și cum să se comporte pentru a face acest lucru Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Prevenirea Camera de îngrijire primară Reabilitare Copilul și familia în societate Îngrijirea prespitalicească Spital/Urgenta Orez Serviciul Județean de Urgență pentru Copii La trecerea prin sistemul de îngrijire medicală de urgență a copiilor, copilul se confruntă cu un număr mare de lucrători sanitari Departamentul de urgenta evitați complicațiile acute, cum ar fi rănirea sau un atac de astm și ce să faceți dacă apar Furnizorul acționează ca un administrator, direcționând familiile către departamentele de urgență corespunzătoare De multe ori el însuși trebuie să acorde primul ajutor, așa că trebuie să aibă pregătirea necesară în ceea ce privește educația, echipamentul și tactica de comportament cu copiii și părinții Deoarece majoritatea copiilor nu sunt tratați în spitalele locale NWO, ci în spitale generale sau centre de urgență, pediatrii ar trebui să acționeze ca consultanți, ajutând la planificarea tratamentului pentru a oferi copiilor îngrijiri de înaltă calitate Doar în % din apelurile la ambulanță sunt copiii bolnavi Este posibil ca medicii NWO să nu aibă suficientă educație și experiență în tratarea copiilor; este posibil să nu dețină tratamentul sau să fie depășit Pediatrii acționează ca avocați și ar trebui să pledeze pentru integrarea îngrijirii pediatrice de urgență în sistemele EMS locale existente Pregătirea unui cabinet medical Medicul primar este responsabil pentru consilierea familiilor cu privire la prevenirea vătămărilor, recunoașterea și tratamentul rapid al bolii și îngrijirea de urgență Aceasta poate include materiale scrise și consiliere adecvată vârstei Părinții sau alți adulți care îngrijesc un copil slab ar trebui să fie educați cu privire la mg ani de cardiopulmonar resuscitare (CJIP), iar copiii ar trebui să poată chema o ambulanță prin telefon Pe lângă educarea familiei cu privire la prevenirea accidentelor și primul ajutor, medicul ar trebui să poată oferi această asistență dacă este necesar Deși este relativ rar să primiți îngrijiri medicale complete direct în cabinetul medicului, majoritatea medicilor trebuie să vadă totuși copiii care au nevoie de intervenție imediată sau de spitalizare de lungă durată Este posibil ca medicul raional și personalul său să nu fie echipat corespunzător pentru a trata un pacient cu amenințare de șoc, insuficiență respiratorie sau în timpul unui atac în cabinetul medicului, dacă starea unui copil bolnav se înrăutățește în timp ce acesta așteaptă în sala de așteptare Pregătirea pentru a oferi îngrijiri de urgență în cabinetul medicului necesită pregătirea constantă a personalului și stăpânirea metodelor de îngrijire de urgență, trebuie să aibă acces la echipament de resuscitare adecvat, să cunoască serviciile locale de urgență și metodele lor de transport a pacientului, au nevoie de contact de lucru cu secțiile de urgență, pentru a se asigura că copilul primește tratament calificat Instruirea si dezvoltarea profesionala continua a personalului Personalul cabinetului medical poate realiza că un copil are nevoie de îngrijiri de urgență în timpul unui apel telefonic - în sala de așteptare a medicului sau în cabinet Tot personalul, inclusiv recepționerul, trebuie să fie capabil să recunoască un copil cu o tulburare mintală, Capitolul în stare de șoc sau cu dificultăți de respirație și luați imediat un plan de acțiune pentru a oferi rapid AJUTOR Este rezonabil să ne așteptăm ca întreg personalul, inclusiv recepționerii și asistentele, să fie instruiți în CPR și primul ajutor pediatric și pentru adulți și trebuie să-și reînnoiască certificatul de competență anual În plus, medicii și asistentele ar trebui să aibă o abordare metodică a resuscitarii traumei Cunoștințele de bază pot fi obținute de la cursurile licențiate de resuscitare pediatrică oferite de asociațiile naționale medicale și de asistență medicală Recertificarea frecventă este necesară pentru a menține cunoștințele și abilitățile Astfel de programe de formare oferă pregătire avansată în resuscitarea pediatrică de la Societatea Americană de Fiziologie și AARP, Colegiul American al Medicilor de Urgență, Cursul de Asistență Medicală de Urgență Pediatrică, Programul de Resuscitare Neonatală și Manualul de Auto-Educație Pediatric Emergency Nursing, sponsorizat de Asociația de Urgențe Asistentele de urgență ajutor tactici si proceduri Este necesar să se mențină un protocol unificat pentru apelurile telefonice pentru a identifica copiii grav bolnavi sau răniți, mai ales dacă personalul non-medical primește apeluri timp de câteva ore Dacă starea copilului este neclară și poate fi necesară îngrijirea prespitalicească, este întotdeauna mai bine să transportați copilul într-o ambulanță sub supravegherea personalului instruit, mai degrabă decât într-o mașină privată Acest lucru va ajuta la evitarea viespilor grave slăbirea care poate apărea atunci când se bazează pe părinți inepți și frustrați care nu sunt în măsură să ofere nici măcar asistență de bază de resuscitare atunci când transportă un copil bolnav la un centru de urgență Cabinetul ar trebui să aibă un manual tipărit la dispoziția întregului personal cu privire la ce trebuie făcut în cazul unor afecțiuni precum atac asimptomatic, obstrucție a tractului respirator superior, convulsii, otrăvire, traumatisme la cap sau alte leziuni, șoc anafilactic, stop cardiac respiraţie echipamente de animație Disponibilitatea lui Noah₽Hood este o parte importantă a îngrijirii de urgență Fiecare instituție medicală ar trebui să aibă cele mai necesare echipamente de resuscitare și medicamente ambalate într-o mașină resuscitarea copiilor sau în pungă (Tabelul ) Acest kit trebuie verificat în mod regulat și păstrat într-un loc accesibil și cunoscut întregului personal Medicamentele expirate, un laringoscop fără sursă de lumină sau pungile goale de oxigen pot duce la dezastru în momentul resuscitarii Acest lucru poate fi ușor evitat dacă echipamentul este verificat pe o listă imbricată Personalul responsabil trebuie să participe în mod regulat la cursuri de calificare a echipamentelor, care se pot face pe un program regulat la care participă întregul personal și să poată aplica în practică cunoștințele dobândite Pentru a evita erorile medicale critice în timpul resuscitării, este necesar să aveți o trusă pediatrică care să includă o ghips, autocolante sau benzi speciale de resuscitare cu o doză precisă de medicamente și echipamente adecvate vârstei, greutății corporale sau înălțimii copilului Tabelul Medicamente și echipamente pentru îngrijiri de urgență Prioritate Medicamente Albuterol pentru inhalare O Adrenalina ( : ) O Cărbune activ Antibioticele F Anticonvulsivante (diazepam/lorazepam) f Corticosteroizi (parenterali/orale) f Glucoză ( %) Difenilhidramină (parenterală) f Adrenalina ( ) f Sulfat de atropină ( , mg/ml) n vărsături n Naloxonă ( , mg/ml) n Bicarbonat de sodiu ( , %) n Fluide intravenoase Soluție de clorură de sodiu , % sau soluție Ringer lactată ( ml) Soluție de glucoză %, , -NS ( ml) n Căile aeriene Oxigen și sistem de alimentare Pungă de respirație ( și ml) cca Măști cu oxigen pur, aparate de respirație artificială, aparate de nerespirație, o Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Sfârșitul mesei Prioritate Dispozitiv de aspirație, cateter de aspirație traheală cu vârf măsliniu, seringă cu flacon O Debitmetru care determină rata maximă a respirației volumetrice O Nebulizator (sau inhalator cu doză controlată cu mască) O Tuburi de intubare (dimensiunea - ) O Tuburi nazale (dimensiune - F) F Forceps Margilla G Catetere de aspirație (dimensiune - F) F Sonde nazogastrice (dimensiune - F) F Pulsoximetru F Laringoscop manual (pentru copii, adulti) cu baterii de rezerva Laringoscop (dimensiunea lamei drepte - , dimensiunea lamei curbate - ) F Tuburi endotraheale (dimensiunea nemanșete , - , , dimensiunea manșete , - , ) F Sonde (copii, adulți) F Pentru terapia prin perfuzie Ace fluture (calibrul - ) F Acul introdus în cateter (galibrul - ) F Odihnă pentru mâini, panglici, hamuri Ace intraosoase (galibrul , ) F Tuburi pentru perfuzie intravenoasă, micropicurator G Echipamente și materiale diverse Benzi cu coduri de culoare cu doza indicată de O Stand pentru masaj inima O Sfigmomanometru (pentru sugari, copii, adulți, manșete femurale) O Atele, lenjerie sterilă O Benzi de testare pentru glucoză corset pentru fixarea vertebrelor cervicale (mici/mari) F Notă "O - obligatoriu; F - de dorit; N - opțional Funcția fiecărui membru al echipei ar trebui stabilită în prealabil pentru a facilita și accelera furnizarea de îngrijiri de urgență atunci când copilul are mare nevoie de aceasta Organizarea unei "echipe programate" într-o instituție medicală garantează că instrumentele necesare vor fi furnizate imediat la solicitarea medicului, că se va face o fișă medicală detaliată adecvată a tuturor procedurilor, iar copilul se va simți mai bine și că solicitarea unei ambulanțe sau a unei echipe de transport va fi satisfăcută în timp Transportul unui copil bolnav Odată stabilizată starea copilului bolnav, trebuie luată o decizie cu privire la modul de a-l duce la spital, unde i se poate acorda tratamentul necesar Dacă copilul necesită respirație artificială sau stimulare circulatorie, sau este tulburat psihic, instabil sau riscă să se înrăutățească pe drum, copilul nu trebuie transportat într-o mașină privată, oricât de aproape ar fi spitalul Chiar și atunci când este chemată o ambulanță, medicul trebuie să ia măsuri inițiale de resuscitare și încercați să stabilizați copilul înainte de transport În orașele mari există multe servicii publice și private de ambulanță, iar medicul de prim ajutor trebuie să fie conștient de nivelul de îngrijire medicală! în fiecare dintre ele Toate serviciile variază semnificativ în ceea ce privește disponibilitatea suportului vital de bază sau resuscitare de ultimă generație! conform componenței echipelor de transport de resuscitare, experiența pediatrică a medicilor Dacă în județ nu este disponibilă îngrijire completă sau specializată, sau dacă transportul la sol ar fi prea lung, trebuie luat în considerare transportul medical aerian În acest caz, în timp ce așteptați sosirea brigăzii aeriene, puteți mai întâi să transportați copilul la spitalul local cu transport terestru în timpul stabilizării - Când transportați copilul la spital pe uscat sau pe aer, copii ale tuturor dosarelor medicale relevante, radiologice rezultate! studiile sau datele de laborator trebuie trimise împreună cu acesta (caseta ) Trebuie să sunați pe medicii spitalului primitor și să îi informați despre trimiterea copilului la spital și ° medicamentele care i-au fost administrate Aceasta nu este doar o chestiune de curtoazie - contactul direct între medici este important pentru ca informațiile despre tratamentul pacientului să fie transmise cu acuratețe, iar partea care primește pacientul să se poată pregăti pentru primirea pacientului sau să-l îndrume către un alt spital dacă medicii de urgență Java Servicii medicale de urgență pentru copii shchi cred că acolo copilul va fi ținut mai mult de un sfert tratament iricat Medicul local este responsabil legal pentru siguranța copilului până când acesta este transferat la medicul spitalului ♦ Box Trimiterea unui copil la spital Obțineți acordul scris de la părinții sau tutorele copilului pentru a trimite copilul la spital Sunați medicul primitor, documentați consimțământul acestuia de a primi pacientul în forma corespunzătoare și fișa medicală a pacientului, indicând numele medicului primitor și ora programării Sunați și informați agenția de transport relevantă Luați o copie a fișei medicale, inclusiv forma de transport convenită Faceți o copie a datelor tuturor testelor de diagnostic și radiografiilor Documentati numele agentiei de transport si ora sosirii transportului Tratamentul prespitalic al copiilor Îngrijirea prespitalicească în camera de urgență este asigurată de personal medical calificat înainte ca copilul să fie dus la spital Deși majoritatea județelor din Statele Unite au un sistem NRM oficial, nivelul de îngrijire a sănătății din acesta depinde parțial de compoziția demografică a populației locale EMS poate fi furnizat de medici voluntari sau profesioniști plătiți Medicul local ar trebui să fie familiarizat cu sistemul local EMT, posibilitățile agențiilor de transport și spitalele Acces la serviciile NMP Majoritatea orașelor mari și multe zone rurale din Statele Unite au un serviciu de telefonie care conectează apelantul direct cu poliția, departamentul de pompieri și serviciile NMP unele județe au un serviciu * mai avansat unde adresa apelantului este raportată automat dispecerului, astfel încât serviciul solicitat să răspundă imediat, chiar dacă sună un copil care încă nu poate să-și dea adresa Nivelul de educație medicală al dispecerilor C este diferit în diferite raioane, judecând după înregistrările lor de expediere către serviciul unor raioane mici, nu există un astfel de serviciu de dispecerat coordonat și apelul la N este efectuat de agenția locală de aplicare a legii Când contactează serviciul , medicul trebuie să explice dispeceratului ce fel de îngrijire de urgență este necesară și să descrie starea copilului În multe raioane, dispecerii sunt suficient de instruiți pentru a pune o serie de întrebări pentru protocol, ca urmare a conectării medicului cu serviciul EMS exact care este necesar capabilitățile furnizorului Nivelul de educație al furnizorilor de servicii de îngrijire de urgență prespitalicească variază foarte mult: unii pot oferi doar primul ajutor, alții sunt autorizați să ofere resuscitare Personalul EMS, atât medici, cât și profesioniști medicali cu studii medii, sunt toți instruiți în îngrijirea de urgență pentru copii; cu toate acestea, copiii sunt o minoritate (aproximativ %) dintre pacienții lor Prima persoană care răspunde la apel poate fi ofițeri de poliție, pompieri sau voluntari comunitari și trebuie să ofere îngrijiri medicale de urgență Aceștia primesc aproximativ de ore de prim ajutor și instruire în RCP Rolul lor este de a stabiliza starea pacientului in asteptarea unui personal mai calificat În unele județe mai mici, este disponibilă doar îngrijirea prespitalicească În SUA, îngrijirea de urgență este oferită de voluntari sau profesioniști plătiți care au finalizat un program de formare de de ore Ei sunt autorizați să efectueze resuscitare, dar cu pregătire suplimentară, se pot califica pentru cateter și fluide intravenoase, intubație endotraheală și utilizarea resuscitarii externe automate Iefibrilator sub îndrumarea unui medic Personalul de asistență medicală din serviciile NMP este înalt calificat după de ore de pregătire și practică Ei efectuează resuscitarea în condiții extraspitalicești, lucrează în ambulanțe echipate pentru terapie intensivă Aceștia pot efectua intubație endotraheală, pot instala sisteme de perfuzie periferică, centrală și intraosoasă, pot administra medicamente pe cale intravenoasă, pot administra aerosoli nebulizați, toracotomie asistată cu ac, stimulare/defibrilare Personalul mediu lucrează sub supravegherea medicilor Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Componența echipei de transport aerian medical poate fi foarte diferită și include medici, asistente, pneumologi sau personal paramedical Numărul de medici pediatri instruiți din această echipă variază și el și trebuie avut grijă să se asigure că copilul primește un tratament adecvat în timpul zborului Furnizarea de îngrijiri adecvate pacientului de către personalul EMS depinde de starea copilului, de facilitățile disponibile și de protocolul de tratament local aplicat Este important de înțeles că terapia pediatrică prespitalicească a început abia recent să primească o atenție serioasă programele de educație publică și nici în serviciile CMT în sine, destinate în primul rând populației adulte Este posibil ca programele standard de tratament pentru adulți să nu fie potrivite pentru tratamentul spitalicesc al copiilor într-o stare similară Comitetul pentru sănătatea maternă și a copilului și Departamentul de sănătate și servicii Programe de dezvoltare medicală de urgență pentru copii sponsorizate în toate cele de state Acest lucru a condus la o mai bună înțelegere a nevoilor copiilor cu boli sau răni acute și la dezvoltarea multor programe și produse pentru a îmbunătăți calitatea îngrijirii lor Răspunsul serviciului NMP/ora de sosire a transportului În funcție de componența demografică a raionului, locația incidentului, disponibilitatea serviciului EMS, timpul de la un apel până la sosirea ajutorului poate fi de la câteva minute până la oră sau mai mult Din păcate, chiar și în județele în care IMA ajunge rapid, mulți sunt reticenți să o contacteze din cauza concepției greșite că este disponibil doar atunci când este nevoie de o resuscitare completă Dacă copilul este instabil din punct de vedere fizic (tulburări de respirație, cianoză, semne de șoc, schimbarea stării mentale) sau există o amenințare de deteriorare a stării sale în drum spre camera de urgență sau capacitatea părinților de a urma instrucțiunile medicului recomandările sunt îndoielnice, trebuie chemată o ambulanță Încrederea că părinții vor duce rapid copilul la spital cu mașina lor este plină de pericole ascunse Alegerea spitalului la care va fi dus copilul depinde de ceea ce preferă părinții și medicul local și de regimul agenției În raioanele unde există un sistem organizat de centre de traumatologie sau un sistem de trimitere pentru copii pe baza unei evaluări obiective a capacității spitalelor din apropiere, copiii grav bolnavi sau răniți sunt îndrumați către un centru cu cel mai înalt nivel de îngrijire medicală, situat la o distanță rezonabilă Scala de traumă pediatrică (PTS) sau scara de traumă pediatrică revizuită pentru trauma infantilă (PPTS) poate fi utilizată pentru a evalua severitatea leziunii (vezi secțiunea ) Copiii cu un scor mai mic de pe scala PTS sau mai puțin de pe scala PTS trebuie tratați în centre de traumatologie desemnate Daca nu exista spital in zona, cu conditia! echipamentul si specialistii necesari tratamentului intern necesar, apoi copilul, dupa stabilizarea initiala, trebuie transportat cu transport interspital la centrul regional Medicul local de prim ajutor poate fi implicat în această decizie și ar trebui să evalueze critic capacitatea spitalelor locale Dacă trebuie să utilizați transportul interspital, atunci direcția de transport a copilului, acordul părinților la acesta și acordul medicului care va primi pacientul, înainte trebuie documentat în fișa medicală Departamentul de urgenta Capacitatea secțiilor de urgență ale spitalelor variază și depinde de mulți factori, inclusiv disponibilitatea echipamentelor și materialelor, calificările și experiența personalului și disponibilitatea specialiștilor pediatri În cele mai multe cazuri, copiii care au nevoie de îngrijiri de urgență sunt consultați la spitalul raional de către medici sau alți membri ai personalului cu diferite grade de educație și experiență pediatrică Copiii reprezintă - % din toți vizitatorii departamentului de urgență, dar doar o fracțiune dintre ei au nevoie cu adevărat de o astfel de îngrijire Deoarece numărul cazurilor critice daneze este scăzut, există oportunități limitate pentru medici și asistente de a-și îmbunătăți cunoștințele și abilitățile în resuscitarea pediatrică În cazul copiilor în stare critică sau a copiilor cu răni grave internați în spital, indiferent de vârsta și diagnosticul copilului, medicii pediatri care lucrează în raion pot fi consultați cu privire la evaluarea stării copilului și a tratamentului Identificarea timpurie a încălcărilor Capitolul oxigenarea, respiratia, perfuzia si functia SNC si corectarea rapida a acestor tulburari stau la baza unei resuscitari pediatrice de succes Deoarece nu toate secțiile de urgență au aceeași capacitate de a trata copiii grav bolnavi, medicul care trimite copilul ar trebui să fie familiarizat cu spitalele locale Cea mai bună îngrijire pentru un copil grav bolnav este în centrele regionale, în special pentru îngrijirea neonatală de urgență, traumatisme severe, arsuri, traumatisme craniene sau afecțiuni chirurgicale pediatrice specifice Astfel, deși acești copii pot fi stabilizați inițial într-un spital local, ei ar trebui să fie îndrumați către centrele majore pentru un tratament adecvat pentru un tratament suplimentar pe termen lung Pentru a oferi îngrijire de urgență unui copil, biroul local trebuie să îndeplinească cerințele standard minime Ghidurile pentru tratamentul copiilor în NICU au fost publicate și aprobate de AAP și de Colegiul American al Medicilor de Urgență (AKVNP) Aceste ghiduri oferă informații actualizate cu privire la tactici, metode, protocoale pentru gestionarea pacienților, asigurarea calității metodelor, echipamentelor și materialelor necesare pentru tratamentul cu succes al copiilor Recomandări speciale pentru echipamente, consumabile și medicamente pentru departamentele de urgență sunt disponibile pe site-urile web AARP și AKVNP Exemple de tactici de comportament și protocoale: • Sesizare și numire inițială • Siguranța copiilor • Suspiciunea că copilul este abuzat sau nu este îngrijit • Abuzul asupra copiilor de către familie • Consimțământul pentru tratament • O minoritate emancipată • Sedative și analgezice • Transport în instituții cu un nivel superior de terapie pediatrică I Consultatii cu pediatrii la telefon • Resuscitare nereușită • Moartea unui copil Moartea neonatală subită și o afecțiune care pune viața în pericol Verificarea zilnică a stării de funcționare a Rupovash ya și materiale pentru terapia copiilor • Vaccinări • Prezența mamei în timpul procedurilor • Transport terestru și aerian Pe lângă calificările personalului, unitățile NWO trebuie să îndeplinească cerințele și așteptările copiilor și ale familiilor acestora Siguranța copiilor este pe primul loc Firele și obiectele ascuțite din cabinetele medicilor nu trebuie să fie la îndemâna copiilor; containerele pentru deșeuri trebuie să fie închise, înalte și stabile, prizele trebuie să fie închise În măsura în care este posibil, copiii ar trebui să fie separați de imaginile și sunetele înspăimântătoare care sunt comune în unitățile NWO Acest lucru poate fi realizat, de exemplu, prin respectarea următoarelor condiții: ) o intrare separată în departamentul de urgență; ) camere de resuscitare închise, izolate; ) camere linistite pentru membrii familiei suparati; ) săli de tratament izolate fonic Diverse divertisment pentru copiii și membrii familiei care așteaptă intrarea, cum ar fi un televizor cu magnetofon, o masă de joc, jucării interactive, meșteșuguri, sunt o componentă importantă a tratamentului copiilor Toate acestea nu numai că au un efect calmant asupra copiilor și părinților, ci ajută și specialistul să evalueze starea copilului Rezultatele examinării unui copil calm sunt mult mai sigure decât a unuia speriat și plângând Sprijinul familiei este esențial pentru recuperarea unui copil dintr-o stare critică Un sondaj efectuat de părinți a arătat că cei mai mulți dintre ei doresc să fie aproape de copil în timpul procedurilor invazive și chiar în timpul resuscitării Acest lucru reduce anxietatea părinților și a copilului și nu interferează cu procedurile Societate scoli Deoarece copiii petrec mult timp la școală, aceasta trebuie să fie pregătită să ofere îngrijire de urgență atât copiilor practic sănătoși, cât și copiilor cu boli specifice Din , odată cu Legea educației pentru copii cu dizabilități, mulți mai mulți copii cu boli cronice și dependenți fizic au frecventat școlile obișnuite și a existat o nevoie tot mai mare de pregătire a școlilor pentru posibile probleme acute de sănătate AARP a lansat un ghid pentru îngrijirea medicală de urgență în școli, care include proceduri sugerate, întrebări privind personalul și formarea și notificări pentru părinți Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Îngrijirea de urgență în școli acoperă multe probleme Acestea sunt cazuri acute emoționale / comportamentale (sinucidere), exacerbarea unei boli cronice (astm), traumatisme, manifestări ale cruzimii copilului Este posibil ca asistentele școlare să nu fie pregătite să ofere astfel de îngrijiri și ar trebui să urmeze formare extracurriculară Factorii cheie în pregătirea școlilor pentru a oferi îngrijirea de care au nevoie sunt înțelegerea sarcinilor și tacticilor îngrijirii de urgență, un set de instrumente și materiale de bază, pregătirea întregului personal școlar în RCP și primul ajutor, familiaritatea și cooperarea cu serviciile locale de urgență și furnizorii lor, contactul cu părinții și îngrijitorii cu privire la problemele medicale ale copiilor lor și includerea prevenirii rănilor și a primului ajutor în programa școlară Pregătirea pentru situații de urgență Dezastrele naturale sau provocate de om sunt dezastre care, deși rare, afectează copiii și familiile acestora Toate planurile de acțiune raionale ar trebui să includă sprijin medical și emoțional pentru copii în cazul unui dezastru Pediatrii pot participa în toate domeniile serviciilor EMS în timpul unui dezastru, inclusiv planificare, îngrijire de urgență și urmărire Elementele cheie ale unui plan cuprinzător de dezastru sunt liniile directoare pentru punerea în aplicare a planului, utilizarea spațiului și achiziționarea de provizii suplimentare, siguranță, atribuirea sarcinilor și notificarea personalului esențial, transportul și îngrijirea pacienților nevătămați, îngrijirea persoanelor decedate și măsurile de decontaminare incidente de stres și planuri de exerciții pentru dezastre Măsurile în cazul amenințării terorismului biologic sunt discutate în Vol , Cap Aspecte juridice ale serviciilor NMP Medicii care oferă îngrijiri de urgență copiilor ar trebui să fie conștienți de aspectele legale ale acesteia Există multe legi federale, de stat și de stat cu care un medic ar trebui să fie familiarizat, inclusiv publicații care respectă cerințele actului privind tratamentul medical de urgență și angajarea în muncă, legile Bunului Samaritean și legile privind protecția copilului Toate unitățile în care oamenii sunt tratați trebuie să elaboreze și să imprime o strategie de tratament pentru minori în conformitate cu legile locale și de stat Înainte de începerea tratamentului, trebuie obținut consimțământul părinților; cu toate acestea, medicii pot începe tratamentul dacă întârzierea amenință sănătatea copilului Definiția cazurilor de urgență care se încadrează în această categorie variază în diferite jurisdicții și nu include doar situații care amenință viața sau pierderea unui membru Dacă părinții sau tutorii nu sunt în apropiere, ar trebui depuse toate eforturile pentru a-i găsi pentru a le obține consimțământul, iar încercarea de a-i găsi trebuie înregistrată în fișa medicală a copilului În toate cele de state, medicii sunt obligați prin lege să raporteze suspectele de abuz asupra copilului agenției locale de protecție a copilului Pedeapsa pentru nedenunțare variază de la stat la stat și poate fi considerată o infracțiune și poate veni cu o amendă semnificativă Dacă cererea a fost făcută cu bună-credință, multe state prevăd imunitatea civilă și penală a reclamantului Ceea ce contează exact drept maltratare și neglijarea responsabilităților părintești este definit diferit în diferite state, precum și forma de aplicare Act asupra tratamentului medical urgent si a travaliului a fost aprobată de Congresul S U A !(r) în pentru a atrage atenția asupra faptului că spitalele de urgență nu acceptă sau transportă în mod corespunzător pacienții fără poliță de asigurare ("junk patients") Această lege se aplică tuturor spitalelor de urgență asistență medicală și medicii care lucrează în ele Include trei cerințe Efectuați o examinare adecvată a pacientului internat într-o stare care necesită îngrijiri medicale urgente Stabilizați starea unui pacient care necesită îngrijiri medicale de urgență Dacă personalul spitalului nu poate face acest lucru, pacientul trebuie dus la alt spital unde să-l stabilească Spitalul are dreptul de a transporta un pacient instabil numai în anumite* circumstanțe Nerespectarea cerințelor Legii și activităților privind tratamentul medical de urgență poate duce la o sancțiune federală ' Capitolul Legile bunului samaritean variază de la stat la stat și sunt menite să protejeze persoana care furnizează îngrijiri de urgență și se aplică numai dacă medicul care oferă îngrijirea nu a fost obligat să facă acest lucru În general, ei nu apără neglijența, oricare ar fi aceasta În unele state, legile protejează numai medicii care sunt autorizați în statul în care a fost efectuată îngrijirea de urgență Legile Bunului Samaritean nu se aplică îngrijirii medicale voluntare oferite într-un avion Este important de menționat că echipamentele medicale disponibile la bordul unei aeronave nu sunt în prezent obligate să includă echipamente pediatrice Aspecte psihologice ale serviciului NMP Imprevizibilitatea unei stări de urgență este, fără îndoială, stresantă pentru copii, părinți și furnizorii de servicii IMT, iar lucrătorii de servicii sunt responsabili pentru sănătatea emoțională și mintală a tuturor celor implicați Părinților ar trebui să li se ofere posibilitatea împreună cu copiii în timpul tuturor procedurilor, chiar și în timpul resuscitării și să ia parte la luarea deciziilor Pentru membrii familiei, atenția lucrătorilor din serviciu și informațiile complete sunt foarte importante, chiar dacă veștile sunt proaste Informațiile verbale, dacă este posibil, ar trebui completate cu un plan și instrucțiuni scrise Personalul trebuie să fie instruit să exercite reținerea necesară și să poată calma părinții și copiii de diferite vârste și evoluții Programul de educație include capacitatea de a distrage atenția și de a explica semnificația procedurilor și metodelor într-un limbaj accesibil părinților și copiilor, care este necesar pentru sprijinirea acestora Examenele psihiatrice pot fi necesare în departamentele EMS Acumularea dovezilor privind o incidență ridicată a tulburărilor de stres post-traumatic care afectează negativ recuperarea după o boală sau o vătămare gravă indică necesitatea unei urmăriri pe termen lung a copilului și a familiei sale urmărind o relație aspră între Sprouts, conducând în special la traume-MU la fel de important ca și tratamentul leziunilor în sine Conversațiile axate pe LMG din Secția pot avea un impact semnificativ asupra problemelor asociate cu consumul de alcool și asupra riscului de rănire ulterioară LITERATURĂ Academia Americană de Pediatrie, Comitetul pentru Medicină de Urgență Pediatrică Urgențe în copilărie în birou, spital și comunitate: sisteme de organizare de îngrijire / JS Seidel, JF Knapp (eds ) - Elk Grove Village, IL: AAP, Academia Americană de Pediatrie, Comitetul pentru Medicină de Urgență Pediatrică și Colegiul American al Medicilor de Urgență, Comitetul Pediatric pentru Îngrijirea Copiilor în Departamentul de Urgență Orientări pentru pregătire Pediatrie ; : - Academia Americană de Pediatrie, Comitetul pentru Medicină de Urgență Pediatrică Rolul medicului pediatru în pregătirea pentru dezastre Pediatrie ; : - Academia Americană de Pediatrie, Comitetul pentru sănătatea școlară Ghid pentru îngrijirea medicală de urgență în școală Pediatrie ; : - Grupul operativ al Academiei Americane de Pediatrie privind transportul interhospital: linii directoare pentru transportul aerian și terestre al pacienților neonatali și pediatrici - Elk Grove Village, IL: Academia Americană de Pediatrie, Colegiul American de Chirurgi, Comitetul pentru Traumă Suport de viață avansat în traumă - Chicago: Colegiul American de Chirurgi, Comitetul și subcomitetele de îngrijire cardiacă de urgență ale Asociației Americane de Inimă Linii directoare : Conferința privind resuscitarea cardiopulmonară și îngrijirea cardiacă de urgență VI: Suport de viață avansat pediatric Tiraj ; : - - - Bole E T Moore G P , Brummett C et al Părinții doresc să fie prezenți în timpul procedurilor invazive efectuate copiilor lor în secția de urgențe? Un sondaj pe de părinți Ann Emerge Med ; : - Chameides L , Hazinski H (eds ) Pediatric Advanced Life Support - Dallas: Asociația Americană a Inimii, HenretigF, Cieslak TJ Bioterorism și medicina de urgență pediatrică Clin Pediatr Emerg Med , - Horowitz L , Kassam-Adams N , Bergstein J Aspecte de sănătate mintală ale serviciilor medicale de urgență pentru copii: Rezumatul unei conferințe de consens Acad Emerge Med ; : - Comitetul Institutului de Medicină pentru Servicii Medicale de Urgență Pediatrică Servicii medicale de urgență pentru copii / JS Durch, K N Lohr (eds ) - Washington, DC: National Academy Press, Jurkovich GJ, Pierce B , Pananen L et al Oferirea de vești proaste: perspectiva familiei J Trauma , : - Monti PM, Colby S M-, Bameit NP et al Scurtă intervenție pentru reducerea efectelor nocive la adolescentul în vârstă alcool-pozitiv într-un departament de urgență al unui spital J Consult Clinic Psychol ; : - Seidel J , Tittle S , Hodge D et al Ghid pentru echipamentul și consumabilele pediatrice pentru secțiile de urgență Ann Emerge Med : : - Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie adrese de internet Academia Americană de Pediatrie; Secția de Medicină de Urgență (www aap org/sections/semed htm) Asociația Americană a Centrelor de Control al Otrăvirii (www aapcc org) Colegiul American de Urgență Physicia is (www acep org) Asociația Americană a Inimii (www amhrt org) Servicii medicale de urgență pentru copii (www ems-c org) Capitolul Terapie intensivă pediatrică: o privire de ansamblu Lorry R Frankel Pediatrii trebuie să știe ce este terapia intensivă, cum să evalueze starea copilului și să o stabilizeze dacă este în pericol viața sau dacă copilul a avut recent o astfel de afecțiune Aceste cunoștințe facilitează gestionarea unui copil grav bolnav și transportul acestuia la o unitate medicală adecvată pentru tratament Terapia intensivă pediatrică necesită ca personalul secțiilor de urgență, secțiilor de chirurgie, unităților de terapie intensivă neonatală și adultă să concentreze cunoștințele, metodele și abordările pentru tratamentul tulburărilor de organe multisistemice Înainte de crearea terapiilor specializate, copiii bolnavi în stare critică sau răniți erau tratați fie în unități de terapie intensivă pentru adulți, fie în unitățile neonatale Drept urmare, acești copii au ajuns printre vârstnici sau sugari care necesită o cu totul altă abordare medicală și psihologică Principalul contingent al unităților de terapie intensivă pentru copii (CICU) sunt copiii cu tulburări neurologice acute, tulburări respiratorii sau cardiovasculare, precum și cu traumatisme care pun viața în pericol Spre deosebire de copiii care primesc tratament medical general, acești copii au boala care se răspândește la mai mult de un organ, suferind adesea de afectarea sau disfuncția multor sisteme ODIT de succes folosesc cunoștințele și metodele multor discipline medicale pentru a trata acești copii Personalul ODIT este calificat să se ocupe de pacienți instabili mintal, părinți sau alți membri ai familiei; La tratarea pacienților iau parte echipe formate din diferiți specialiști (cardiologi copii, chirurgi, pneumologi, neurologi) Contactul dintre membrii echipei este necesar sub forma unor conferințe periodice, la care participă medicii curant, părinții și diverși specialiști pediatri, care îngrijesc acești pacienți dificili și grav bolnavi De obicei, o astfel de echipă este condusă de un medic pediatru generalist care este specializat în terapie intensivă pediatrică Pacienții variază în funcție de vârsta și natura bolii Cele mai active DICU văd peste de pacienți pe an, medicali, chirurgicali și mixți, numărul și distribuția cărora depind de programe ODIT primește cazuri care necesită un nivel foarte ridicat de control al funcțiilor vitale și ale diferitelor organe, ceea ce nu este disponibil altor secții ale spitalului (vezi cap ) Acești pacienți pot avea nevoie de un ventilator invaziv! monitorizare intravasculara, atentie constanta a asistentelor si medicilor (Tabel ) Copiii pot veni direct din cabinetul medicului, clinici, sectiile de urgenta, din sala de operatie Majoritatea ODIT-urilor au propriul lor transport echipat, care facilitează transportul copiilor în stare critică (vezi cap ) Acest lucru permite evaluarea și stabilizarea stării pacienților în timpul transportului la UTI Extinderea serviciilor de terapie intensivă la scară districtuală și regională este necesară pentru a se asigura că sunt tratați copiii cu boli sau răni care pun viața în pericol O organizație de unități de terapie intensivă-CICU este o unitate construită special, bine echipată, cu personal de pneumologi, farmaciști, medici și personal de îngrijire medicală special instruit în terapie intensivă pediatrică (vezi Standardele serviciilor pentru copii din California pentru unitățile de terapie intensivă pediatrică) Structura administrativă a ODIT oferă o abordare largă a tratamentului copiilor în stare critică dezvoltă linii directoare pentru formarea personalului, evaluează echipamentele, monitorizează utilizarea materialelor scumpe, oferă o evaluare obiectivă a eficacității noilor metode de terapie - Capitolul Tabelul Criterii de admitere și externare în CICU și în Unitatea de Terapie Intensivă Intermediară Pediatrică (PICU) Criterii de admitere Criterii de externare DICU Pacienți care au nevoie de monitorizare invazivă, catetere arteriale și venoase centrale, sisteme de perfuzie arterială pulmonară Pacientul poate fi externat din DICU dacă procesul în sine a încetat și necesită un tratament mai puțin intensiv Pacienți cu următoarele semne: insuficiență respiratorie sau încetarea activității cardiovasculare șoc, hipotensiune arterială, criză hipertensivă tulburare neurologică acută: comă, atac de epilepsie, presiune intracraniană ridicată transfuzie masivă de sânge Pacientul nu mai necesită monitorizare invazivă Pacientul este capabil să-și controleze respirația (tuse sau reflex de gag) Pacientul este stabil hemodinamic ADRIT Pacientul nu prezintă insuficiență respiratorie acută, dar poate fi necesară monitorizarea neinvazivă pe termen lung a semnelor vitale - tensiunea arterială, saturația arterială de oxigen, administrarea percutanată de oxigen, administrarea percutanată de dioxid de carbon Un pacient care necesită suport ventilator permanent prin traheostomie sau ventilație neinvazivă Un pacient în stadiile incipiente ale insuficienței cardiace care necesită monitorizarea semnelor vitale (monitorizare non-invazivă) Pacienți cu o tulburare neurologică acută, dar capabili să respire independent Pacienți cu disfuncție de organe multisistemice care nu necesită terapie intensivă, dar care nu sunt tratați în altă parte (de exemplu, victime traumatizante, cetoacidoză diabetică) Pacientul poate fi externat din DRCU dacă se stabilește că a primit un tratament complet Șeful secției, care este licențiat ca Specialist Terapie Intensivă Pediatrică, lucrează îndeaproape cu asistenții și medicii seniori pentru a promova introducerea tehnicilor de terapie intensivă și munca altor subspecialiști care practică în departament Asistența anestezilor este utilă pentru introducerea metodelor sedative și analgezice și elaborarea de protocoale care să faciliteze transportul copiilor bolnavi din secțiile de chirurgie la UC Chirurgul traumatism ajută la pregătirea protocoalelor de îngrijire medicală adecvate pentru pacienți după o accidentare Serviciile de radiografie și de laborator ar trebui să fie disponibile în orice moment În mod ideal, un farmacist ar trebui să facă parte din personalul RIT Este utilă crearea unei comisii de terapie intensivă, care determină tactica și strategia ODIT, admiterea și externarea pacienților, determină diverșii specialiști ai acestora și criteriile pentru calitatea muncii, precum și rolul medicilor de familie în îngrijirea pacienți în stare critică, reglementează transportul cu alte spitale pentru a nu supraîncărca pacienții în orele de vârf și garantează calitatea muncii Indicatorii de calitate pot include mortalitatea, durata bolii critice, efectele neurologice adverse, rata reintubării după extubarea eșuată, traumatisme după intubare sau alte proceduri invazive și internări neașteptate ale pacienților din alte secții ale spitalului Deoarece multe probleme etice sunt asociate cu pacienții în stare critică, este recomandabil să se înființeze un comitet de etică la spital LITERATURĂ Frankel LR, DiCarloJ V Terapie intensivă pediatrică În Pediatrie / D Bernstein, S P SheJnv (eds ) - Baltimore: Widiams & Wilkins, - P - Rabin DS, Wells LA Criterii și proceduri de admitere și de descărcare În: Essentials of Mediatnc Intensive Care, ed a II-a / D L Levin, F C Morriss (eds) - New York, - P - Standarde pentru Unitățile de Terapie Intensivă Pediatrică; Servicii pentru copii din California Manual de proceduri Departament Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie of Health Services, State of California, capitolul , revizuit în Standarde pentru unitățile de terapie intensivă pediatrică; Servicii pentru copii din California Manual de proceduri, Departamentul Serviciilor de Sănătate, Statul Cahiorma, Capitolul ; aprilie Capitolul Transportul interspital al copiilor și sugarilor în stare critică Lorry R Frankel Pacienții sunt transportați de la spitalele raionale la ODIT regional conform unui program special de transport (transport interspital) Copiii sunt de obicei aduși la departamentele locale de EMS de către furnizorul MNP sau părinți, iar starea lor este evaluată aici - severitatea leziunii, severitatea bolii, instabilitatea fiziologică (vezi capitolul ) Dacă spitalul local nu poate oferi terapie intensivă adecvată, copilul trebuie transferat la UC În așteptarea echipei de transport pediatric, este de dorit, dacă este posibil, stabilizarea stării copilului Centrele Regionale de Pediatrie sunt responsabile nu numai pentru transportul rapid și, dacă este posibil, sigur al pacientului, ci oferă și raioanelor programe educaționale care învață furnizorii locali cum să stabilească pacientul înainte de sosirea echipei de transport AARP, Asociația Serviciilor Medicale Aeriene și Administrația Federală a Aviației au elaborat recomandări pentru programele de transport pentru copii Membrii echipei de transport, care au cunoștințele și abilitățile necesare pentru îngrijirea copiilor bolnavi, lucrează sub supravegherea unui medic curant care este familiarizat cu urgența pediatrică și cu terapia intensivă pediatrică Echipa de transport este condusă de un lider care interacționează cu medicul curant, este expert în intubare și ventilație, este familiarizat cu chirurgia vasculară, cunoaște dozajul pediatric medicamente și fundamente ale fiziopatologiei bolilor copilăriei Programul de transport ar trebui să fie condus de un director cu pregătire medicală care elaborează un program general de transport și un program de asigurare a calității care auditează vehiculele, utilizarea și echipamentul acestora Centru de dispecerat / centru de transport DICU regionale oferă consultații telefonice și trimit echipe de furnizori medicali specializați pentru a ajuta la stabilizarea pacienților înainte de a fi transportați în siguranță la DICU Regional! centrele elaborează diverse protocoale conform cărora fie se trimite transport, fie se acordă consultanţă Unii consideră că este necesar să trimită pacientul direct la UTI, alții îl îndrumă mai întâi către NICU, încă alții preferă să folosească un centru de dispecerat sau un centru de transport care sortează apelurile telefonice, facilitând coordonarea transportului! fonduri Dacă se decide ca copilul să fie transferat într-un centru regional, medicul curant ar trebui să se consulte cu privire la măsurile suplimentare pentru tratamentul copilului și să selecteze! cea mai bună componență a echipei de transport și mod de transport Medic curant Medicul curant poate avea sarcini diferite, dar în primul rând este solicitarea de transport și consultație, deoarece trebuie să obțină informațiile clinice necesare, să ia măsuri terapeutice adecvate și să evite întârzierea severă în transportul unui pacient în stare critică Spitalul care primește pacientul efectuează resuscitarea primară Nu este neobișnuit ca un copil bolnav să continue să fie îngrijit de medicul curant în timp ce copilul se află în spitalul local Dacă este necesar, medicul se poate consulta suplimentar cu alți specialiști restrânși pe probleme terapeutice și chirurgicale Medicul curant știe ce este necesar pentru a stabiliza un copil grav bolnav, ce fel de transport este necesar, este familiarizat cu mediul local și are abilități interpersonale astfel încât să poată menține colegialitatea în momentele dificile pentru spital Medicul curant își asumă responsabilitatea și pentru un copil care nu a fost încă văzut - Componența brigăzii Compoziția b] igada depinde de mulți factori, inclusiv de severitatea bolilor Capitolul distanța până la spital, cerințele spitalului pentru participarea anumitor membri (de exemplu, terapeut), capacitatea membrilor echipei individuale de a lucra împreună într-un mediu nefamiliar Severitatea bolii este evaluată de către medicul curant în funcție de informațiile primite de la spital Adesea echipa de transport nu este condusă de un medic, dar șeful echipei se consultă telefonic cu medicul curant Pentru a ajuta liderul, echipa include o asistentă care cunoaște metodele de terapie intensivă, care ajută la îngrijirea pacientului, monitorizarea și administrarea medicamentelor Dacă un copil are nevoie de un ventilator, în echipă este inclus un pneumolog Există diverse sisteme de selecție a personalului medical pentru echipa de transport Se pare că experiența și priceperea membrilor echipei în îngrijirea unui pacient grav bolnav este mai importantă decât nivelul lor de educație Acești specialiști și-au câștigat experiența în timpul instruirii și practicii în ventilație, puncție venoasă și venesecție și în revizuirea cazurilor medicale Dacă echipa este condusă de un medic, atunci acesta are cunoștințele necesare și poate lua singur decizii, dar dacă liderul nu este medic, atunci contactul său telefonic cu medicul curant ajută la rezolvarea multor situații Pregătirea asistentelor medicale de înaltă calificare a permis programelor de transport să-i folosească ca lideri de echipă de transport O condiție prealabilă este cunoașterea metodelor de intubare, capacitatea de a face puncție venoasă și venesecție, înțelegerea bazei patofiziologice a bolii copilăriei, cunoașterea condițiilor de transport Alegerea transportului Tipul de transport este determinat de medicul curant de comun acord cu spitalul, unde este trimis copilul, ghidat de factori precum severitatea bolii sau a leziunii - MLI - distanta pana la spital, timpul de deplasare, conditiile meteo, disponibilitatea transportului Transportul terestru este folosit cel mai des atunci când distanțele sunt mai mici de de mile La estimarea timpului pentru Ps DKh 'ar trebui să se ia în considerare intensitatea traficului pe drum Principalele avantaje ale transportului terestru sunt capacitatea de a opri la o stație de autobuz dacă pacientul se înrăutățește și trebuie să ia măsuri adecvate și capacitatea de a obține o echipă mai mare și de a lua mai multe echipamente OD IT, de obicei transportat pe calea aerului, mai ales dacă vremea și altitudinea fac imposibilă utilizarea elicopterului Totuși, în același timp, copilul trebuie să fie transferat de mai multe ori dintr-un mod de transport în altul (o ambulanță, un avion, o ambulanță din nou) În plus, zborul la altitudine mare (de obicei peste de picioare) poate afecta negativ presiunea parțială și volumul gazelor în diferite cavități ale corpului și spații închise Prin urmare, pacienții cu detresă respiratorie, pneumotorax sau obstrucție intestinală au nevoie de îngrijire specială pentru a evita agravarea stării lor Elicopterul poate ajunge mai repede, dar costă mult; Cele mai mari pericole în zborul cu elicopterul sunt vremea rea și aterizarea în condiții de vizibilitate slabă sau într-o locație nedefinită Un elicopter este de obicei folosit pentru un zbor pe o rază de - de mile, avantajul său este că ajunge direct la locul unui accident (de exemplu, pentru a ridica o victimă) Toate vehiculele trebuie să fie echipate cu o conexiune radio sau telefonică pentru contactul cu medicul curant și cu stația de bază Ei trebuie să poată transporta oxigen, o sursă de energie electrică, un compresor și să aibă suficient spațiu pentru a găzdui echipamentele și consumabilele necesare, inclusiv butelii de oxigen, pachete de medicamente, echipamente de ventilație, pompe și soluții de perfuzie, targi sau incubatoare pentru nou-născuți " izolette" și monitoare Poate fi nevoie de spațiu suplimentar pentru echiparea dispozitivelor avansate, cum ar fi oxigenarea extracorporeală cu membrană sau oxidul nitric sau heliul inhalat Conexiune Aceasta este una dintre cele mai importante componente ale sistemului regional de transport Nu se întâmplă adesea ca medicii locali să aibă de-a face cu nou-născuți și copii grav bolnavi sau grav răniți Prin urmare, trebuie să știe cine, unde și când să caute ajutor pentru a evalua starea copilului, a-l stabiliza și a-l transporta În contactul telefonic la orice nivel, trebuie să vă asigurați că medicul vorbește cu medicul și asistenta vorbește cu asistenta Starea copilului se poate schimba rapid, așa că trebuie menținută oportunitatea de a primi informații și sfaturi La negocierea prin dispeceratul unui spital sau a unui medic care Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie rym a cerut ajutor, pentru a contacta medicul curant, este suficient să aveți un număr de telefon pentru a afla despre schimbările acute care necesită acțiune imediată Medicul curant trebuie să decidă dacă sunt necesare teste suplimentare, efectuate la spitalul la care a aplicat (de exemplu, radiografii) sau dacă trebuie luate măsuri terapeutice (de exemplu, intubare electivă pentru detresă respiratorie progresivă sau suport inotrop) pentru insuficienta cardiovasculara) La sosirea la spital, șeful echipei de transport trebuie să reevalueze starea pacientului, să revizuiască rezultatele analizelor și ale tratamentului și să discute situația cu părinții și medicii spitalului Dacă starea pacientului s-a schimbat dramatic, șeful echipei trebuie să contacteze medicul curant și să se consulte cu acesta Spitalul ar trebui să furnizeze copii ale tuturor dosarelor medicale, inclusiv radiografii și alte scanări Înainte de a se separa de copil, șeful echipei trebuie să se consulte din nou cu medicul curant și cu ODIT pentru a finaliza toate pregătirile pentru acceptarea copilului Dacă un copil are nevoie de tratament la un nivel mai înalt decât poate asigura spitalul la care a fost dus, medicul spitalului trebuie să documenteze necesitatea transferului copilului Trebuie să includă o declarație conform căreia riscurile, beneficiile și opțiunile de tratament pentru un copil grav bolnav au fost discutate cu părinții și a fost obținut consimțământul acestora pentru a transfera copilul la un alt spital de terapie intensivă Pe măsură ce informațiile încep să curgă, responsabilitatea criminalistică este împărțită, așa că este important să documentăm ceea ce a fost recomandat spitalului pentru a stabiliza mai bine pacientul Spitalul local se confruntă cu dilema de a transporta un copil grav bolnav cu o echipă care nu are experiența sau echipamentul necesar pentru a face acest lucru sau alege un alt sistem care, de asemenea, nu este pregătit pentru nevoile unice ale unui copil bolnav Există o concepție greșită că, cu cât pacientul este transportat mai repede, cu atât este mai bine pentru sănătatea sa Cu excepția cazului în care este necesară o intervenție chirurgicală urgentă, cel mai bine este să păstrați pacientul la spitalul local până la sosire echipa de pediatrie instruita Centrele regionale pentru copii nu sunt responsabile doar pentru transportul unui copil bolnav cât mai rapid și în siguranță posibil, ci instruiesc și personalul local al spitalului cu privire la modul de stabilizare a stării pacientului înainte de sosirea echipei de transport De asemenea, este important ca atât spitalul local, cât și OIT regional să aibă o înțelegere realistă a capacităților echipei de transport Dacă se decide că în timpul transportului unui pacient este nevoie de un specialist cu o vastă experiență în domeniul terapiei intensive pediatrice, atunci este responsabilitatea ODIT să pună un astfel de specialist în fruntea echipei Spitalul local nu trebuie să întârzie măsurile de salvare a vieții de urgență (de exemplu, intubarea endotraheală, inițierea unui ventilator sau medicație) în timp ce așteaptă echipa Legea federală interzice spitalelor să refuze, să limiteze sau să oprească tratamentul din motive financiare O astfel de interdicție a fost făcută în baza actului de armonizare a bugetului general consolidat, adoptat în și revizuit în Potrivit acestui act, spitalul este obligat să examineze toți pacienții internați care necesită îngrijiri de urgență și să-și stabilească starea înainte transferul la o altă unitate medicală În plus, spitalul este responsabil pentru capacitățile medicale ale instituției în care transferă pacientul Pentru a facilita transportul copiilor grav bolnavi, unele ODIT au acorduri de transport cu spitalele locale Astfel, spitalul are în vigoare un plan pentru unde și cum să transfere pacientul, care garantează transportul fiabil și cât mai sigur posibil al sugarilor și copiilor cu boli care pun viața în pericol Pe măsură ce telecomunicațiile se dezvoltă, supravegherea video a pacientului va deveni posibilă Răspândirea telemedicinei va permite medicului curant să evalueze și să stabilizeze starea unui copil grav bolnav împreună cu medicii spitalului - Acest lucru va îmbunătăți rezultatele, deoarece este necesar "examinarea va fi efectuată la patul pacientului - LITERATURA Academia Americană de Pediatrie, Comitetul de Pediatrie Medicină de Urgență, Colegiul American de Medicină Critică, Societatea Medicină Critică Consens" Capitolul raport pentru regionalizarea serviciilor pentru copiii grav bolnavi sau răniți Pediatrie ; : - Linden V , Palmer K , ReinhardJ et al Transportul inter-spital al pacientului cu insuficiență respiratorie acută severă prin oxigenare cu membrană extracorporală - experiență națională și internațională Terapie Intensivă Med ; : - Nietnan C T , Merlino JI, Kovach B et al Pacienți pediatrici intubați care necesită transport: o revizuire a pacienților, indicațiilor și standardelor Air Med J ; ( ): - WoodwaiJ G A, Insoft RM, Pearson-Shaver AL și colab Starea transportului pediatric interfacilități: consensul celei de-a doua conferințe naționale de conducere a medicinei de transport interfacilități pediatrice și neonatale Pediatr Etneig Care , - Capitolul Comunicare eficientă cu familia în Secția de Urgență Pediatrică Lawrence H Mathers, Lorry R Frankel Un copil bolnav într-un mediu necunoscut Este greu de imaginat o situație mai tristă, mai înfricoșătoare și mai stresantă pentru o familie decât a trebui să plaseze un copil grav bolnav în CUIT (Familia include aici părinți, bunici, frați, prieteni și alte persoane care joacă un rol în viața unui copil ) Pacienții tineri și familiile lor se pot confrunta cu o boală sau o operație care poate pune viața în pericol, care poate duce la dizabilități pe termen lung sau de moarte Familia se poate simți neajutorat, incapabil să-și protejeze copilul, să le satisfacă nevoile sau să ia decizia finală cu privire la cursul tratamentului Un copil internat la spital sau cu restricții în mișcare pentru a evita agravarea leziunilor devine agitat și gravitează către părinți pentru ușurare și confort ^ Unele comportamente ale copiilor, vizitele limitate și echipamentele medicale cresc sentimentul copiilor de pierdere și incapacitate de a face Ajutor Medicii necunoscuți și alt personal pot stârni și mai mult anxietatea și neîncrederea părinților Vizite și prezență în secția ODIT Deși pacienții cu ARID nu sunt complet bine și ar putea să nu poată interacționa normal cu ceilalți, tratamentul va funcționa cel mai bine dacă membrii familiei petrec cât mai mult timp cu copilul și sunt implicați activ în tratamentul acestuia (tratament centrat pe familie) În mod tradițional, se consideră rezonabil ca nu mai mult de persoane să viziteze copilul o dată, deoarece secțiile din UC sunt supraîncărcate cu echipamente și este mai bine ca copilul să comunice cu unul sau doi vizitatori și nu cu o mulțime de oamenii, în plus, grupurile mari pot deranja alți pacienți Frații, surorile și prietenii pot vizita persoana bolnavă, dar asigurați-vă că nu are o boală infecțioasă și că sunt pregătiți psihologic să viziteze un pacient grav bolnav Vizitatorii tineri pot fi foarte speriați atât de vederea pacientului, cât și de echipamentul medical Politicile de vizitare ar trebui să fie adaptate fiecărui caz în parte, respectând pacientul și confidențialitatea Vizitatorilor li se poate cere să părăsească camera în timpul rundelor, schimbărilor de lenjerie și procedurilor invazive atât pentru pacientul lor, cât și pentru colegii de cameră Practica de îndepărtare a membrilor familiei în timpul procedurilor invazive și chiar de resuscitare este acum în curs de revizuire Dacă rudele pot fi prezente în timpul unor astfel de proceduri, acest lucru le poate ajuta să înțeleagă și să se pregătească pentru rezultatul resuscitarii, chiar dacă nu are succes În timpul anumitor proceduri, prezența rudelor este chiar de dorit pentru încurajarea copilului conștient Membrii familiei ar putea dori să vadă fișa medicală a copilului Acest lucru se poate face la un moment convenabil în prezența medicului curant, care va răspunde la întrebări și va explica termeni medicali necunoscuti, ceea ce dă încredere familiei Personalul medical responsabil de sănătatea copilului trebuie să ia o poziție fermă în ceea ce privește prezența rudelor în timpul procedurilor și revizuirea fișei medicale Personalul medical și rolul acestora Marile centre medicale, mai ales cele in care exista pregatire, contin un personal numeros de medici, herghelie Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie stomatologi, asistenți medicali, asistenți sociali, preoți și alte persoane implicate în tratamentul pacienților din OD IT Un medic (de obicei medic-șef curant) este în primul rând responsabil pentru comunicarea cu rudele În cazul în care colegul sau stagiarul său este numit temporar în acest loc, atunci medicul curant trebuie să asigure rudele că este pe deplin informat despre starea pacientului, iar colegul care l-a înlocuit acționează cu tot sprijinul său Această persoană trebuie să comunice zilnic, cel puțin o dată, cu membrii familiei și să aibă suficientă experiență pentru a putea prezenta toate informațiile într-o formă adecvată și să nu tragă concluzii pripite, insuficient fundamentate Mai presus de toate, rudele sunt speriate și enervate de informațiile semnificativ diferite despre starea copilului lor de la medici, asistente și alte persoane implicate în tratament De asemenea, este extrem de util într-un stadiu incipient al tratamentului copilului în ODIT pentru a explica părinților funcția specialiștilor individuali Broșurile care conțin aceste informații au sens, dar nu pot înlocui complet conversațiile față în față cu membrii familiei Aceștia din urmă trebuie să fie asigurați că toți specialiștii implicați în tratamentul copilului lor au pregătirea necesară și în anumite situații pot acționa independent, dar sunt întotdeauna sub supravegherea medicului curant Consultanții de specialitate trebuie să fie diplomatici în examinarea pacientului Dacă consilierul are informații importante pentru rude, cel mai bine este să le reține până când medicul curant poate participa la discuție și se asigură că observațiile consilierului sunt prezentate într-o formă adecvată Rolul medicului Pentru bunăstarea și confidențialitatea pacientului, pentru demnitatea copiilor și a familiilor acestora și pentru evitarea vătămării bolnavilor, medicul trebuie să joace mai multe roluri El comunică rudelor copilului toate informațiile, ajutându-i să ia decizii dificile cu privire la continuarea tratamentului, inutilitatea acestuia și încetarea sau necesitatea prelevării organului Nu toate familiile sunt pregătite să se supună deciziilor dureroase ale medicilor curant Majoritatea medicilor nu oferă doar informații rudelor și apoi le cer să ia propriile decizii, dar însoțesc informațiile lor cu o presupunere bazată pe experiența și înțelegerea lor a fiziopatologiei bolii copilului Medicii pot fi un partener puternic în a ajuta familiile să ia decizii dificile Reacția familiei depinde de forma în care le sunt prezentate informațiile medicale Medicul poate descrie una sau două situații posibile de dezvoltare ulterioară a bolii și poate încerca să ajungă la un acord cu privire la care tratament trebuie luat și care nu Cel mai bine este să întrebați părinții și copilul, dacă este posibil, ce preferă, iar dacă este în interesul pacientului, dorințele acestora trebuie respectate Fiecare metodă de comunicare a informațiilor către familii are anumite avantaje și este adesea folosită o combinație de metode diferite (vezi și Capitolul ) consimțământ informat Scopul consimțământului informat este de a se asigura că pacienții, părinții lor sau alte persoane care reprezintă interesele copilului înțeleg pe deplin alegerea pe care au făcut-o, precum și beneficiile și riscurile fiecărei căi posibile (a se vedea capitolul ) Lista procedurilor necesare pentru obținerea consimțământului deplin crește în fiecare an, iar dacă nu se obține consimțământul, medicii sunt răspunzători în fața instanțelor Deși consimțământul informat este necesar doar pentru anumite proceduri și tratamente, acest principiu ar trebui să ghideze orice interacțiune între medic, pacient și membrii familiei Trebuie depus toate eforturile pentru a asigura interacțiunea necesară indiferent de bariera lingvistică și de diferențele de nivel educațional sau cultural (vezi vol , cap ) Stabilirea condițiilor de susținere și înțelegere reciprocă Mulți copii sunt în ODIT multe zile, săptămâni și chiar la nesfârșit, până când șederea lor este întreruptă de moarte Mulți dintre aceștia, care suferă de boli sau răni foarte grave, necesită ventilație mecanică, asistență la hrănire, terapie medicamentoasă constantă, sau starea lor se menține doar cu ajutorul echipamentelor medicale Sunt disponibile linii directoare detaliate pentru îngrijirea paliativă care vizează reducerea cât mai mult posibil a suferinței (de exemplu, controlul durerii), menținând comunicarea, dacă este posibil, pentru a scăpa pacientul de Capitolul teama de abandonare sau respingere și pentru a-și proteja demnitatea, precum și înțelegerea dificultăților cu care s-au confruntat membrii familiei atunci când s-au confruntat cu realitatea vieții și morții unui copil grav bolnav (vezi capitolul ) Aproximativ de copii mor în fiecare an în Statele Unite și Canada dintr-o varietate de cauze Deși adesea moartea lor este neașteptată, în multe cazuri apare după o perioadă lungă de timp (boli cronice, leziuni traumatice); toți lucrătorii sanitari trebuie să ajute bolnavii și familiile lor în fața unei asemenea tragedii Furnizarea de informații consistente și precise privind sănătatea Comunicarea familiei cu privire la starea și prognosticul copilului ar trebui să fie sinceră și incluzivă, cu excepția cazurilor în care comunicarea sinceră este dificilă (de exemplu, dacă părinții au boli mintale sau alte boli grave) Acest lucru ar trebui să țină cont de nivelul de înțelegere al părinților a problemelor medicale și a terminologiei Atunci când alegeți timpul și circumstanțele pentru o conversație detaliată cu părinții, trebuie să luați în considerare dezechilibrul emoțional al acestora, nevoia de îngrijire constantă a celorlalți copii din familie, precum și poziția și responsabilitatea acestora la locul de muncă (vezi vol , cap și cap ) Deși conversațiile informaționale detaliate cu părinții de către personalul medical pot fi folosite pentru a lua decizii cheie, membrii familiei ar trebui, de asemenea, să fie conștienți de semnificația citirilor de la monitor, a testelor de laborator sau a examinărilor Pentru a face schimb de informații și a ajunge la un acord cu privire la tratamentul copiilor cu boli complexe sau care stau în UTI pentru o perioadă lungă de timp (mai mult de - zile), au loc conferințe comune ale medicilor curant și ale membrilor familiei Pot avea loc ședințe plenare ale diverșilor medici și servicii auxiliare implicate în tratamentul pacientului, în urma cărora aceștia ajung la anumite concluzii Apoi, la o altă întâlnire, medicul curant comunică toate informațiile părinților și rudelor și, dacă este posibil, medicului pediatru de familie, ceea ce permite o evaluare a atitudinii părinților, a reacției emoționale și a înțelegerii acestora A avea un medic de familie este deosebit de util, deoarece îi poate ajuta pe membrii familiei să înțeleagă informațiile pe care le primesc Voci fără contact sau ostile * Majoritatea familiilor, în ciuda stresului și anxietății cauzate de boala copilului lor, sunt dispuși să colaboreze cu personalul medical pentru a îmbunătăți starea de sănătate a copilului Dar se întâmplă, deși rar, ca apelul la cooperare în tratamentul copilului să provoace sentimente neplăcute și ostilitate în părinți Uneori, familia, pentru a-și exprima atitudinea și a menține controlul asupra a ceea ce se întâmplă cu copilul, ia ostilitate față de recomandările personalului medical, se opune anumitor sugestii și refuză să respecte regulile de vizitare și alte instrucțiuni ale ODIT Personalul ODIT ar trebui să încurajeze toate familiile să-și arate atitudinea, să fie dispuse să înțeleagă rudele și să se adapteze, dacă este posibil; pot fi necesare discuții și consultări îndelungate și aprofundate cu astfel de familii Frustrarea, durerea și iritația cauzate de boala unui copil îi pot conduce pe membrii familiei la o stare de suspiciune, agresivitate și chiar furie Cu amenințarea cu intimidări sau violențe împotriva personalului medical, securitatea și administrația spitalului ar trebui să fie în alertă în cazul unui conflict grav În astfel de cazuri, vizitele pot fi limitate, permise numai în prezența unui gardian și însoțite de un preot În același timp, sănătatea copilului rămâne în centrul atenției, iar niciun conflict și ostilitate între familie și spital nu ar trebui să distragă atenția personalului de la scopul principal Discutați posibilitatea morții Când starea copilului se deteriorează ireversibil și decesul este cel mai probabil, personalul medical ar trebui să discute despre posibilitatea limitării sau opririi terapiei Dacă este posibil să se îndepărteze un țesut sau un organ, atunci problema limitării terapiei ar trebui să fie îndreptată către aceasta, dar în majoritatea cazurilor discuția se va concentra asupra copilului bolnav în stadiu terminal și a familiei sale Rudele ar trebui să simtă că participarea lor la o astfel de discuție este binevenită și foarte valoroasă, deoarece preocuparea familiei pentru copil rămâne în centru, dar, în același timp, rudele nu trebuie să creadă că decizia soartei copilului lor este doar în mainile lor Medicul ar trebui să explice cu atenție și temeinic toate faptele medicale membrilor familiei și să facă sugestii cu privire la soluția cea mai rezonabilă În multe cazuri, rudele au mare nevoie de un medic la care să poată Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie să creadă și de la cine așteaptă nu numai informații, ci și sfaturile lui personale Când se discută o problemă de viață și de moarte, este importantă participarea tuturor persoanelor care susțin familia, inclusiv prietenii și reprezentanții comunității religioase Unele familii se pot simți prost informate și excluse de la luarea deciziilor, în timp ce altele pot avea suficientă experiență Personalul ODIT, care este prin natura sa numeros si deseori in timpul si in afara tratamentului acestui pacient, trebuie sa inteleaga nevoia speciala de comunicare continua si consistenta cu familia Chiar dacă spitalizarea se încheie tragic, personalul ODIT ar trebui să servească drept sursă de forță și empatie pentru familie Rudele ar trebui să știe că în ultimele zile copilul va fi tratat cu înțelegere, respect și bunătate sinceră și că durerea și durerea pe care le-a trăit familia vor rezona cu personalul LITERATURĂ Boie E , Moare G P et al Părinții doresc să fie prezenți în timpul procedurilor invazive efectuate copiilor lor în departamentul de urgență? Un sondaj pe de părinți Ann Emerge Med ; : - Masri C , Farrell CA și colab Luarea deciziilor și îngrijirea la sfârșitul vieții la copiii în stare critică T Palliat Care ; -S - McPherson ML, Sachdeva R C și colab Elaborarea unui sondaj pentru măsurarea satisfacției părinților într-o unitate de terapie intensivă pediatrică Crit Care Med ; : - Meyer EC, Bums J P şi colab Perspectivele părinților asupra îngrijirii la sfârșitul vieții în unitatea de terapie intensivă pediatrică Crit Care Med ; : - Playfor SD, Thomas DA și colab Percepțiile părinților asupra confortului în timpul ventilației mecanice Pediatr Anaesth ; - Powers K S-, Rubenstein J S Prezența familiei în timpul procedurilor invazive în secția de terapie intensivă pediatrică Arch Pediatr Adolesc Med ; : - Sacchetti A , Carraccio C et al Acceptarea prezenței membrilor familiei în timpul resuscitari pediatrice în departamentul de urgență: Efectele experienței personale Pediatr Emerg Care ; : - Todres ID Comunicare intre medic, pacient si familie din secția de terapie intensivă pediatrică Crit Care Med ; : S Young Seideman R , Watson MA și colab Parent stress and cop-ing in NICU and PICU J Pediatr Nurs ; : - Capitolul Tehnica de monitorizare a sugarilor si a copiilor grav bolnavi Lorry R Frankel Metodele invazive și neinvazive sunt utilizate pentru obținerea parametrilor biologici și fiziologici la pacienții în stare critică Monitorizarea non-invazivă include evaluarea continuă a pulsului, ritmului cardiac și ritmului respirator și măsurarea periodică a tensiunii arteriale și a altor parametri de laborator, cum ar fi gazele din sânge În monitorizarea hemodinamică și respiratorie, catetere invazive sunt introduse pentru a determina continuu tensiunea arterială și presiunea venoasă centrală ( (VP)), precum și pentru a determina periodic compoziția gazoasă a sângelui arterial Monitorizarea invazivă necesită capacitatea de a introduce un cateter și de a monitoriza poziția sa; complicații grave (de exemplu, infecție, tromboză, sângerare) Dispozitivele de monitorizare neinvazive permit monitorizarea continuă a pacienților în stare critică, rareori cauzează complicații, sunt mai puțin costisitoare și sunt mai confortabile pentru pacient Monitorizarea invazivă este utilizată pe scară largă în cazuri a pacienților instabili în stare critică; Pacientul poate include metode neinvazive care permit măsurarea continuă în timp real a parametrilor fiziologici Atunci când sunt combinate, ambele metode se completează reciproc, ceea ce oferă clinicianului informații mai precise despre modificările minut cu minut Se efectuează monitorizare hemodinamică, respiratorie și neurologică, fiecare dintre ele fiind împărțită în invazive și neinvazive (Tabelul ) Atunci când se interpretează citirile atât ale monitoarelor invazive, cât și ale celor neinvazive, trebuie aplicate criterii specifice vârstei și specifice bolii, deoarece valorile normale ale pulsului, tensiunii arteriale și frecvenței respiratorii se modifică odată cu vârsta copilului și modificări admisibile de saturație de oxigen cu diferite congenitale! boală cardiacă cianotică Capitolul Tabelul Metode de monitorizare utilizate în mod obișnuit în OIT Metoda - '}Ucha Cateter cu balon Swa-ja-Ganz Introdus în vena jugulară externă sau internă, venă femurală sau subclavie Permite determinarea debitului cardiac, saturația venoasă în oxigen, presiunea arterei pulmonare, rezistența vasculară sistemică și pulmonară poate fi calculată Pediatrie utilizată rar; poate ajuta la titrarea suportului inotrop și a factorilor vasodilatatori și cu PEEP Presiune intracraniană Craniu, folosind un șurub subdural, un dispozitiv de fibră optică epidurală sau un cateter intraventricular Determinarea presiunii intracraniene în patologia SNC asociată cu edem cerebral (de exemplu, traumatism cranian, sindromul hepatocerebral Reye sau alte tulburări inexplicabile cu PIHCG Toracic - Copil - Adolescent - temperatura Reflexul pupilar Măsurare Măsurare Scor = Scor = Scor = Toate vârstele , °C fix fix Starea psihică se reacționează Scorul de dimensiune = Toate vârstele Stupor/comă (PIMCG , sau CO total - , sau CO total , Toate vârstele , - , , TESTE CHIMICE ( , , ) Glucoză- Măsurare Potasiu (mmol/L) Măsurare Scor = Scor = Toate vârstele > mg/dL sau > , mmol/L Toate vârstele > , Cri 'inin Azotul ureic din sânge (AM) Măsurare Măsurare Scor = Scor = Nou-născuți > , mg/dL sau > µIol/L Nou-născut > , mg/dL sau Toracic > , mg/dL sau > µmol/L > , mmol/L Copil > , mg/dL sau > µmol/L Toate celelalte > , mg/dL Adolescent > , mg/dL sau > µmol/L varsta sau > , mmol Orez Scara RDS III Numerele dintre paranteze se referă la notele de subsol (Poliac M M , Patel K M , Ruttimann U E PRISM An updated pediatric risk of mortality score Crit Care Med ; : - ): CC, cardiovasculare; DKA - cetoacidoză diabetică TESTE HEMATOLOGICE ( , ) Numărul de leucocite din sânge (celule / μl) Timpul de protrombină (PT) sau Măsurare Timp parțial de tromboplastină (PTT), s Măsurare Scor - Scor = Toate vârstele , sau RTT > , Toate celelalte vârste PTT > , sau PTT > , Numărul de trombocite (celule/µl) Măsurare Scor = Scor = Scor = Toate vârstele - - luni - Puls: nu numărați în timpul plânsului sau a excitării iatrogene Temperatura: determinați rectal, în gură, axilă sau temperatura sângelui I Reflexe pupile: pupila nereactivă trebuie să fie > mm A nu se determina după dilatarea pupilară iatrogenă Starea psihică: Sunt luați în considerare numai pacienții cu boală acută a SNC cunoscută sau suspectată Nu evaluați timp de ore efectul sedativelor, paraliziei sau anesteziei Dacă este prezentă paralizie permanentă și/sau sedare, utilizați perioada fără sedare, paralizie sau anestezie cea mai apropiată de momentul internării în DICU pentru evaluare Stuporul/coma este definită ca un scor BSCG bpm • Copii: puls de obicei > bpm În timpul evaluării • Administrați oxigen și ventilați după cum este necesar • Continuați algoritmul ABC • Necesita monitorizare constantă cu un stimulator cardiac • Discutați posibilitatea unei consultații cu un specialist • Pregătiți pentru cardioversie , - , J/kg (discutați sedative) Posibilă tahicardie ventriculară Discutați efectele asupra nervului vag • Asigurați acces la nave • Discutați adenozină IV , mg/kg (prima doză maximă mg) • Poate dubla și repeta doza (a doua doză maximă mg) • Injecție rapidă cu jet Identificarea și tratarea cauzelor posibile • Hipoxemie • Hipovolemie • Hipertermie • Hiper-/hipokaliemie și tulburări metabolice • Pneumotorax Tensiune Tamponada • Toxine/otrăvuri/droguri • Tromboembolism • Durerea • Consultație cu un cardiolog pediatru • Încercați cardioversia , - , J/kg (dacă doza inițială este ineficientă, poate fi crescută la J/kg) • Pre-administrați sedative • ECG în derivații Luați în considerare medicamentele alternative • Amiodarona mg/kg IV timp de - de minute (amiodarona și procainamida nu se administrează de obicei împreună) sau • Procainamidă mg/kg IV timp de - min (de obicei nu se administrează concomitent cu amiodarona și procainamidă) sau • Lidocaină mg/kg IV bolus Orez Comitetul și subcomitetul de îngrijire cardiacă de urgență, American Heartl asociere Suport de viață pediatric Partea Tirajul ; : - ) (Erno ' Protocol for Acute Tachycardia Resuscitation (PALS) with Poor Perfusion in Neonates and Children r ency Cardiac Care Committee and Subcommittee, American Heart Association: Pediatric life support Part Circulation ; : - ): С/ / - activitate cardiopulmonară • Algoritmul BLS: evaluarea condițiilor și ventilația, xxnecesar • Alimentare cu oxigen • Conectați monitorul/defibrilatorul FLJJ Evaluarea ritmului (ECG) Non FV/VT (inclusiv BPEA și asistolie) În timpul RCP Probă/control • Intubaţie şi acces traheal la vase Verifica • Poziția electrodului și contactul • Poziție și contact la distanță introduce • Adrenalina la fiecare - minute (discutați dozele mai mari pentru a -a oară și ulterior) Discutați despre introducerea medicamentelor alternative • Vasoconstrictor • Antiaritmic (vezi caseta din stânga) ' Soluții tampon Identificarea și tratarea cauzelor posibile • Hipoxemie • Hipovolemie • Hipertermie • Hiper hipokaliemie și tulburări metabolice • Tamponadă • Pneumotorax de tensiune • Toxine/otrăvuri/droguri • Tromboembolism Adrenalină IV sau oral: , mg/kg ( : ; , ml/kg) Prin tub endotraheal: , mg/kg ( : ; , ml/kg) Continuați RCP până la Emin "Nu au fost stabilite alternative și doze mai mari pentru copii Orez , Comitetul și Subcomitetul pentru îngrijirea cardiacă de urgență, Asociația Americană a Inimii, Suportul vital pentru copii, Partea Circulație , : - : I BPEA, activitate electrică fără puls; FV - fibrilație ventriculară; VT - tahicardie ventriculară Capitolul ' mai Protocolul PALS pentru bradicardie (Emergency Cardiac Care Committee and Subcommittee, American Heart Association: Pediatric life support, Part Circulation ; : - ): CLA - activitate cardiopulmonară, i/c - intraosoasă La copii, în cele mai multe cazuri este considerată tranzitoriu norma Viața copiilor este mai probabil să fie amenințată de jacicardie sau asistolie decât de fiilația ventriculară (care este mai frecventă la adulți) si adolescenti Numărul copiilor cu tulburări de ritm cardiac este în creștere, aceștia supraviețuind din ce în ce mai mult după operații pentru anomalii cardiace congenitale Ritm anormal al inimii Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Se poate prezenta cu colaps brusc, dispnee, tahipnee, tahicardie, palpitații, sincopă, amețeli sau (rar) angină Tahiaritmia sau bradicardia la început pot să nu prezinte un pericol pentru pacient, dar devin simptomatice dacă afectează debitul cardiac Diagnosticul și tratamentul aritmiilor cardiace specifice la copii sunt discutate în Vol , Cap Asistolia, tahicardia simptomatică și bradicardia necesită resuscitare, astfel încât aceste afecțiuni necesită recunoaștere și intervenție rapidă Personalul din policlinici, clinici și spitale trebuie să fie instruit pentru a face față acestor situații dificile (Fig - ) Dezechilibrele electrolitice pot duce, de asemenea, la aritmii care pun viața în pericol (vezi capitolul ) Copiii care au pierdut o cantitate semnificativă de lichide sau care au primit diuretice sau digoxină sunt expuși unui risc deosebit Modificări ale circulației sângelui în plămâni Cu diverse boli cardiace congenitale și unele tulburări fiziologice, rezistența vasculară în circulația pulmonară crește, ceea ce duce la crize hipertensive în aceasta și riscul de hipoxie severă (vezi Vol , Cap ) Evaluarea stării metabolice Acidoza și hipoglicemia sunt tulburări metabolice acute destabilizatoare importante Cauzele, consecințele și tratamentul acidozei respiratorii, metabolice și mixte au fost discutate în cap Determinarea conținutului de oxigen în sângele venei centrale (conținutul de oxigen în sângele venos mixt - CO ), în special în sânge determinat cu ajutorul unui cateter Swan-Ganz introdus în artera pulmonară, ajută la evaluarea adecvării perfuziei tisulare și o creștere a metabolismului anaerob Conținutul anormal de scăzut de oxigen al sângelui venos în comparație cu sângele arterial sugerează o alimentare slabă cu sânge a țesuturilor, ceea ce duce la creșterea extracției de oxigen și la acidoză metabolică Dacă conținutul de oxigen din sângele venos este anormal de mare, atunci fie sângele este livrat la țesuturi prea repede (volum minut mare al inimii), în urma căruia cantitatea de oxigen extrasă din sângele capilar este sub normal, sau există o amestecare anormală de sânge venos și arterial în apropierea inimii și a vaselor mari sau țesutul nu mai este în viață incapabil Analiza acizilor organici specifici din sângele și urina unui pacient cu o malformație congenitală suspectată* poate ajuta la diagnosticarea unei tulburări metabolice subiacente Ghidurile actuale de resuscitare subliniază că bicarbonatul de sodiu sau alt agent tampon nu trebuie administrat până când respirația, pulsul și perfuzia periferică adecvată nu au fost restabilite Bicarbonatul de sodiu este indicat pentru hiperkaliemia simptomatică, hipermagnezemie, intoxicația cu anumite antidepresive triciclice sau efectele adverse ale blocantelor canalelor de sodiu Administrarea sa de rutină în timpul RCP este descurajată deoarece poate fi periculoasă Trebuie avută în vedere posibilitatea introducerii bicarbonatului de sodiu în prezența acidozei metabolice severe, confirmată prin analiza gazelor din sângele arterial, sau în prezența prelungită Tabelul Scala de adâncime a coma Glasgow Deschiderea ochilor (total puncte) Spontan Pe voce Pentru durere Nu se deschide Răspuns oral (total puncte) Copii mai mari Nou-născuți și copii mici I Orientat Cuvinte potrivite, zâmbește, fixează atenția și înțelege Confuz Plâns consolat Nepotrivit Iritat constant Indiscernibil Neliniștit, entuziasmat Niciun răspuns Nici un răspuns J Reacția motorie (total puncte) Ascultarea Localizează durerea Suspendat Flexia Prelungirea Nici un răspuns Teasdale G , JennetB Evaluarea comei și a stării de conștientizare afectate O scară practică Lancet ; : ; cu modificari Capitolul Resuscitarea, când se administrează la fiecare minute în timpul stopului cardiac Hipoglicemia este definită ca un nivel scăzut de glucoză în sânge care are ca rezultat producerea de energie afectată (vezi cap și v , p ) Funcția creierului depinde de nivelurile adecvate de glucoză și necesită un aport constant de glucoză pentru a menține activitatea creierului consumatoare de energie Hipoglicemia se caracterizează prin slăbiciune și somnolență și poate duce la convulsii și comă Măsurile urgente constau de obicei în perfuzie intravenoasă de glucoză ( - mg/kg timp de - min; hipoglicemia trebuie confirmată dacă aceasta nu întârzie tratamentul) Evaluarea funcției sistemului nervos central Starea sistemului nervos central este evaluată pe baza datelor anamnestice și a examinării fizice, care pot evidenția posibile traume, expunere la agenți toxici sau medicinali, convulsii, ischemie sau semne ale oricărei tulburări intracraniene (hemoragie, umflare, p>, abces, malformație vasculară) În tabel și sunt principalele criterii care sunt utilizate universal pentru a caracteriza starea neurologică și scorul acestora Verificați periodic semnele de îmbunătățire sau progresie a bolii Scala de adâncime a coma Glasgow Deși MGCG nu a găsit acceptare ca sistem predictiv pentru nou-născuți și copii mici, așa cum se întâmplă la adulți, această scală este utilizată pe scară largă pentru a evalua copiii bolnavi cu un nivel mental de conștiință, în special cei care au suferit traumatisme craniene (vezi Tabelul ) ) Vă permite să evaluați rapid funcția cortexului cerebral creier Pacienții cu un scor total SHGKG de sau mai mic necesită terapie intensivă, inclusiv ventilație mecanică și monitorizare ICP resuscitare Scopul resuscitarii pediatrice este de a menține oxigenarea și perfuzia la nivelul necesar în întregul corp, în timp ce se încearcă stabilizarea stării și restabilirea homeostaziei Activitățile trebuie desfășurate într-o anumită ordine, începând cu activitatea cardiopulmonară: căile respiratorii, respirația și circulația (vezi Vol , Cap și Fig ) Pe lângă grija de respirație, conceptul de activitate include și verificarea reactivității ("Ești bine?"), activarea LMA și anticiparea situațiilor cu risc ridicat, cum ar fi traume, sindrom de detresă respiratorie sau exacerbarea cronică a vieții condiţii ameninţătoare Prevederea este cheia pentru prevenirea stopului cardiac și respirator Sanatatea multor copii dupa resuscitare este in mare parte restabilita La copiii internați într-o stare acută, care pune viața în pericol, apare adesea recirculația spontană Copiii care au încă puls în timpul stopului respirator sunt cel mai probabil să se recupereze după o scurtă RCP Majoritatea supraviețuitorilor nu prezintă modificări neurologice în comparație cu starea lor înainte de respirație Dacă un pacient este internat în spital cu asistolie sau într-un stadiu avansat de boală cronică înainte de NUT, șansele de reanimare cu succes sunt reduse drastic Tabelul Gradația clinică a encefalopatiei Stadiul clinic Furios Agresiv Comatoasă Comatoasă Comatoasă Se supune ordinelor Nu se supune întotdeauna ordinelor Uneori răspunde la ordine Răspunde numai la durere Nu răspunde la durere Pupilele reactive Pupilele inerte Uneori abaterea ochilor Reacție slabă a pupilei Fără reacție a pupilei Gâfâit normal Hiperpnee posibilă Respirație neregulată Respirație foarte neregulată Necesită ventilație mecanică ^ musculare Reflexe variabile Decorticare Decerebrare Absenţa reflexelor tendinoase - adinamie Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Suport respirator Dacă un corp străin nu a intrat în tractul respirator, dar copilul nu respiră singur, trebuie luate imediat măsuri pentru a restabili respirația Obstrucția căilor respiratorii la un copil care nu răspunde adesea provoacă retragerea limbii Ar trebui să încercați să deschideți căile respiratorii (înclinați capul înapoi/ridicați bărbia sau abduceți maxilarul dacă vertebra cervicală este instabilă) și să vedeți dacă încep excursiile toracice și, în același timp, să verificați dacă există un corp străin și, ascultând zgomotele respirației din nas și gură, verificați dacă aerul expirat iese (fig și ) Acest lucru trebuie făcut în mai puțin de secunde Dacă un corp străin este vizibil, acesta trebuie îndepărtat; dacă corpul străin nu este vizibil inițial, dar se suspectează prezența acestuia, limba și maxilarul trebuie ridicate Dacă pacientul se recuperează spontan, pacientul trebuie rotit Orez , Deschiderea căilor respiratorii prin înclinarea capului înapoi și ridicarea bărbiei Cu o mână, aruncă capul înapoi, întinzând gâtul Cu degetul arătător al celeilalte mâini, salvatorul retrage maxilarul inferior, ridicând bărbia Dacă se suspectează o vertebră cervicală, capul nu trebuie înclinat înapoi (Ete-rgency Cardiac Care Committee and Subcommittee, American Heart Association Pediatric life support, part JAMA ; : ) Orez , Metodă combinată de abducție a maxilarului și stabilizarea coloanei vertebrale la un copil cu traumatism pe o parte, astfel încât capul să fie întors într-o parte pentru a restabili complet respirația (dacă se efectuează ventilația la fața locului) Ventilația poate fi efectuată prin respirație roti-la-gura sau gură-nas, sau prin utilizarea unei măști plasate peste gura și nasul pacientului și respirația din gură în mască sau folosind un contraplămân (fig și ) Cu o ventilație mecanică reușită, încep excursiile toracice și cianoza dispare Aerul expirat conține - % oxigen, ceea ce corespunde unei presiuni alveolare a oxigenului de mm Hg Artă la pacient Dacă măsurile luate nu asigură un acces adecvat la aer, asigurați-vă că căile respiratorii ale pacientului sunt libere și bine închise de gura salvatorului Dacă da, atunci este necesară intubarea endotraheală Indicațiile pentru aceasta sunt apnee, pierderea controlului respirator al SNC, obstrucția căilor respiratorii, în ciuda măsurilor luate, creșterea energiei necesare respirației, care poate duce la leșin, necesitatea PEEP sau a presiunii inspiratorii de vârf (PEP), reflexe de protecție slabe tractului respirator, sedare sau paralizie În timpul intubării, poziția corectă a tubului este verificată prin sunetele respirației și expansiunea toracelui, se efectuează o analiză imediată a dioxidului de carbon expirat folosind un colorimetru plasat lângă tubul endotraheal (ETT) - Poziția corectă a ETT este determinat cel mai fiabil de CO expirat la perfu ! Capitolul Orez , IVL la un copil Gura salvatorului acoperă gura și nasul copilului, ca și cum le-ar fi sigilat Cu o mână, salvatorul aruncă înapoi capul copilului, iar cu cealaltă mână îi ridică maxilarul Capul nu trebuie înclinat dacă copilul are o leziune a capului sau gâtului (Emergensu Cardiac Care Committee and Subcommittee, American Heart Association Pediatric life support, part JAMA ; : ) Orez , IVL la un copil Gura salvatorului acoperă gura copilului Mâna dreaptă ține capul copilului pe spate, în timp ce degetul mare și arătătorul mâinii stângi ciupesc nasul copilului (Emergency Cardiac Care Committee and Subcommittee, American Heart Association Pediatric life support, part JAMA ; : ) Mai jos este o formulă simplă pentru selectarea dimensiunii ETT adecvate: Mărimea ETT fără manșetă (mm) = + Vârsta (ani) / Parametrii de respirație trebuie să corespundă cu cei indicați în tabel Pentru ventilația la fața locului, utilizarea unui contraplămân adecvat este mai fiabilă decât încercările repetate de intubare endotraheală de către o persoană fără experiență Căile respiratorii la copii diferă de cele la adulți: sunt mai mici, mai apropiate, mai greu de vizualizat și mai predispuse la stenoză subglotică a mucoasei Aspirația unui corp străin trebuie întotdeauna luată în considerare în cazul unei detresă respiratorie bruscă (vezi vol , cap ) sau dacă un sugar sau un copil inconștient în apnee nu reușește să ridice pieptul la primele încercări de ventilație Dacă bănuiți o tracțiune parțială a căilor respiratorii de către un corp străin ^ Un copil care este conștient, copilul poate Permite tusea spontană până când tusea este ineficientă (sau tăcută) iar detresa respiratorie si cresterea stridorului sau daca copilul isi pierde cunostinta În acest caz, căile respiratorii sunt deschise prin înclinarea capului înapoi/ridicarea bărbiei, iar ventilația este pornită Dacă nu reușește, schimbați poziția și încercați din nou ventilația Dacă respirația nu este restabilită, ar trebui să se încerce îndepărtarea corpului străin La sugarii cu vârsta de până la an se folosește o combinație de lovituri la spate și presiuni pe piept (Fig ) Corpul străin poate fi îndepărtat atunci când este vizibil Dacă nu este vizibil, repetați ventilația Dacă din nou nu aduce succes, schimbați poziția capului copilului și încercați din nou să efectuați ventilația mecanică Dacă respirația nu este restabilită, repetați o serie de lovituri în spate și apăsați pe piept Un copil conștient de peste an i se face o serie de presiuni pe abdomen (metoda Heimlich) în poziție șezând sau în picioare (Fig ) Dacă copilul este inconștient, atunci acest lucru se face în decubit dorsal (Fig ) După apăsarea pe piept, verificați prezența unui corp străin în căile respiratorii, care, dacă este vizibil, trebuie îndepărtat Dacă nu este vizibil, schimbați poziția capului copilului și repetați ventilația mecanică Dacă Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Orez Presiunea asupra abdomenului unui copil conștient așezat sau în picioare (Emergency Cardiac Care Committee and Subcommittee, American Heart Association Pediatric life support, part JAMA ; : ) Orez Lovituri în spate (sus) și presiune în piept (dedesubt) pentru a îndepărta un corp străin din căile respiratorii ale nou-născutului (Comitetul și Subcomitetul de îngrijire cardiacă de urgență, Asociația Americană a Inimii) Suport vital pentru copii, partea JAMA ?; : ) nu se întâmplă nimic, schimbați din nou poziția capului și repetați ventilația Dacă tot nu reușește, repetă metoda Heimlich Resuscitarea sistemului cardiovascular După începerea ventilației mecanice, este necesară restabilirea circulației pentru alimentarea țesuturilor cu oxigen (Fig - ) Salvatorii neprofesioniști evaluează starea circulației fără a determina pulsul, acest lucru fiind făcut de profesioniști medicali sau de părinți instruiți (vezi tabelul ) Dacă nu există puls sau mai puțin de bpm cu perfuzie slabă, compresiile toracice trebuie efectuate fără întreruperea ventilației Eficacitatea compresiei este determinată de apariția unui puls palpabil Frecvența compresiunilor toracice depinde de vârsta și dimensiunea pacientului (vezi Tabelul ) Când se comprimă copiii mici și nou-născuții, două degete mari sunt plasate pe corpul sternului și acoperă pieptul cu ambele mâini, sau cu două degete se apasă pe stern, sau Orez Apăsare pe abdomenul unui copil culcat conștient sau inconștient Capitolul Orez Compresia inimii Deasupra, copilul stă în decubit dorsal în palma salvatorului În partea de jos RCP atunci când un sugar sau un copil mic este ținut de braț Capul este la același nivel cu corpul (Comitetul și Subcomitetul de îngrijire cardiacă de urgență, Asociația Americană a Inimii Pediatric life support, part JAMA ; : ) Apăsați Copilul pe spate pe genunchi Pentru a obține o eficiență maximă a compresiei, re-ika este așezată pe spatele suportului de masaj pentru inimă, dacă este disponibil Periodic, resuscitarea este întreruptă pentru a verifica eventuala refacere spontană a contracțiilor cardiace, a pulsului respirației Dacă resuscitarea nu reușește să restabilească respirația și activitatea cardiacă, echipa medicală trebuie să decidă dacă va continua sau opri resuscitarea Dacă decideți În cazul în care, deși pulsul spontan și respirația eșuează, ar trebui să intubati, să îl deschideți către vase și să începeți introducerea medicamentelor de resuscitare La resuscitarea unui copil fără Orez Poziția mâinii pentru compresiile toracice Pe de altă parte, salvatorul sprijină capul copilului pentru a facilita respirația (Emergency Cardiac Care Committee and Subcomitete, American Heart Association Pediatric life support, part JAMA ; : ) Orez Tehnica de compresie a degetului mare pentru pieptul copilului cu mâinile încleștate (Doi salvatori) (De la: Comitetul și Subcomitetul pentru îngrijirea cardiacă de urgență, Asociația Americană a Inimii Circulation ; : - ) puls direct la fața locului, dacă este la îndemână un defibrilator extern automat, acesta poate fi utilizat la copiii mai mari de ani cu fibrilație ventriculară Intubația și IVL În principiu, dacă copilul este conștient, intubația poate fi efectuată fără utilizarea Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie sedare, analgezie sau paralizie, dar analgezia este recomandată pentru a reduce stresul metabolic (vezi capitolul ) Nou-născuți cu vârsta sub lună sau mai în vârstă ar trebui pregătiți-vă în prealabil prin administrarea de sedative de joasă frecvență, analgezice sau relaxante musculare, dacă situația nu necesită măsuri urgente (apnee, acHCT, lipsă de reactivitate) și administrarea medicamentului Capitolul poate provoca o întârziere inacceptabilă Tehnica de intubare este prezentată în fig Intubația controlată trebuie făcută pe stomacul gol sau stomacul pacientului trebuie golit cu o sondă nazogastrică Pe baza istoricului și a datelor de la examenul fizic, Este necesar să se clarifice dacă pacientul are alergii, dovezi de anatomie neobișnuită a căilor respiratorii sau risc de hipertermie malignă și să se obțină consimțământul informat al părinților Echipamentul necesar pentru intubare, un sac de respirație pt Tabelul Intubare rapidă secvenţială Etapa procedurilor? comentariu/explicație Istoric rapid și evaluare rapidă Excluderea medicamentelor alergice; examinați anatomia căilor respiratorii (de exemplu, micrognatia, palatul despicat) [ Adunați echipamente, materiale medicale etc Vezi mai jos Pacient înainte de oxigenare Cu sac de respirație, canulă nazală, deflector Premedicația cu lidocaină, atropină Lidocaina minimizează creșterea ICP în timpul intubării și poate fi aplicată local pe mucoasa căilor respiratorii pentru anestezie locală Atropina ajută la prevenirea bradicardiei din cauza manipulării căilor respiratorii superioare și reduce secrețiile căilor respiratorii superioare Sedare și analgezie Sedative: Tiopental ( - mg/kg) - acțiune foarte rapidă, poate provoca hipotensiune Diazepam ( , mg/kg) - acționează în - minute, eliminat în - minute sau mai târziu Ketamina ( mg) /kg) - actioneaza in - minute, eliminat in - minute Poate provoca halucinatii daca este folosit singur; determină creșterea presiunii intracraniene, secreție de mucus și dilatare bronșică Analgezice; Fentanil - mg/kg, poate fi repetat de - ori Poate provoca rigiditate toracică fără dovezi de ventilație eficientă dacă este administrat rapid Efectul încetează după - minute Morfină: , -, mg/kg; efectul se poate termina în - de minute, poate duce la hipotensiune arterială la pacienții cu hipovolemie Premedicație cu agenți paralitici nedepolarizanți Se administrează o doză mică de agent nedepolarizant (vezi mai jos) pentru a reduce efectul depolarizant al succinilcolinei, care este administrată după aceasta - Introducerea relaxantelor musculare Succinilcolină în doză de - mg/kg; provoacă mai întâi contracția și apoi relaxarea mușchilor Cu toate acestea, această depolarizare poate duce la creșterea ICP și a tensiunii arteriale Paralizia apare in - de secunde si dureaza - minute Premedicatie crescuta cu relaxante musculare nedepolarizante, in special rocuroniu ( mg/kg), care are un efect foarte rapid si pe termen scurt Alți agenți nedepolarizanți includ vecuroniu și pancuroniu la , mg/kg Manevra Sellick Presiune asupra cartilajului cricoid pentru a închide esofagul și a preveni regurgitarea sau aspirația Intubație endotraheală Tuburi endotraheale: dimensiune adecvată vârstei și greutății copilului Lame de laringoscop: diferite lame Miller sau Macintosh Pacient în decubit dorsal: gât moderat extins, ca și cum ar sforăi Fixați tubul, repoziționați conform radiografiei ETT este atașat cu bandă adezivă pe obraji și buza superioară, sau banda este aplicată pe pielea de lângă gură - Porniți ventilația Repoziționați tubul înainte de a începe ventilația cu presiune pozitivă; dacă ET G este într-una dintre bronhii, este posibilă barotrauma Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie ventilatie si o tava pentru criotomie urgenta După o perioadă de hiperoxigenare, se administrează o benzodiazepină (diazepam, midazolam, lorazepam), urmată de un opiaceu (fentanil, remifentanil, morfină) și un agent paralitic (vecuronium, rocuronium) Deoarece intubarea copiilor în stare critică este urgentă în multe cazuri, stadiul pregătitor este adesea omis și intubația rapidă secvenţială (RSI) este începută imediat (Tabelul ) Scopul RPI este de a induce anestezia și paralizia și intubația completă rapid Acest lucru are ca rezultat o creștere minimă a ICP și BP, spre deosebire de pacienții conștienți sau ușor sedați Deoarece de obicei nu este posibilă golirea stomacului înainte de BPI, manevra Sellick (apăsarea înapoi a cartilajului cricoid și apăsarea esofagului împotriva coloanei vertebrale) este utilizată pentru a evita aspirarea conținutului stomacului, ceea ce este foarte posibil cu introducerea unui laringoscop și ETT în faringe și laringe În condiții controlate se poate efectua intubația nazotraheală Este indicat pacientilor in stare de sedare usoara sau cu traumatisme sever la nivelul gurii Introducerea tubului nazotraheal este mai puțin neplăcută decât tubul rototraheal, care este trecut de-a lungul limbii, provocând un reflex de gag de la peretele faringian Cu toate acestea, tubul nazotraheal interferează cu drenajul sinusurilor și trompei lui Eustachio, ceea ce poate duce la infecții ale sinusurilor și ale urechii medii Cricotirotomie Dacă intubația traheală eșuează din cauza obstrucției căilor aeriene, se recomandă cricotirotomie-piercing Pacientul este așezat în decubit dorsal cu fața în sus Punctul median al membranei cricotiroidiene este palpat și un cateter intravenos de dimensiunea cu un ac de stilt este avansat lent prin el la un unghi de aproximativ ° Aspirarea rapidă a aerului în seringa conectată la cateter indică intrarea în trahee În acest moment, acul din metal este îndepărtat și cateterul este avansat mai mult în trahee Oxigenul este furnizat prin cateter cu o rată de - l/min Acest lucru va sprijini copilul, chiar dacă nu are respirație spontană puțin sau deloc, în timp ce este planificată o respirație sigură în continuare Cricotirotomia chirurgicală este rareori necesară și este efectuată de un chirurg cu experiență, cu excepția situațiilor de urgență Include crucea incizie în membrana cricotiroidiană și avansarea unui cateter mare prin incizia în traheea inferioară Deși operația este asemănătoare în principiu cu puncția membranei cricoide, riscul de sângerare, obstrucție a căilor aeriene superioare și pneumotorax este mult mai mare Accesul la vene Multe vene sunt disponibile pentru cateterizare, dar trebuie luate în considerare considerente anatomice Astfel, o venă mare trece de-a lungul liniei mediane a mesei din spate peste articulația gleznei, dar este dificil să mențineți cateterul în această venă din cauza flexiei care împinge cateterul în afară Este mai bine să folosiți o altă venă mare pe exteriorul piciorului, care rulează orizontal, de obicei la - cm de marginea inferioară a piciorului (Fig ) Vena safenă mare este accesibilă la toți pacienții Cateterul este plasat în fața maleolei mediale și accesat la piciorul și coapsa la prematuri Orez Venele piciorului (American Heart Association A tex book of Pediatric Advanced Life Support - Dallas: America Heart Association, ) Capitolul Pe dosul mâinii, multe vene sunt disponibile pentru cateterizare Vasele sunt mari, adesea pe o suprafață dorsală plană, iar cateterul este ușor de transportat Există aproape întotdeauna o venă mare situată între degetele IV și V la aproximativ cm proximal de articulația metacarpofalangiană Cateterul este de obicei introdus în vena safenă laterală la încheietura mâinii, de-a lungul antebrațului sau la cot (Fig ) Vena cubitală mediană este, de asemenea, convenabilă, deoarece se află pe o suprafață plană a antebrațului Vena safenă medială a brațului scapă adesea când se încearcă introducerea unui cateter Sângele poate fi prelevat din venele jugulare interne și externe, sau la nou-născuți din diferite vene ale capului Un cateter poate fi introdus în ambele vene jugulare (Fig ) Cele mai proeminente vene ale capului sunt venele temporale superficiale (în fața urechii) și auriculare posterioare (în spatele urechii) Venele mai adânci și mai mari sunt foarte convenabile pentru administrarea de medicamente și soluții nutritive, precum și pentru prelevarea de sânge Accesul la acestea este asigurat prin cateterism subcutanat sau chirurgical Pentru a canula vena femurală, pielea este curățată și acul este introdus la aproximativ , cm medial de artera femurală pulsatorie (sau, dacă nu există puls, aproximativ / din distanța de la axul anterior superior până la tuberculul pubian) (Fig ) După străpungerea vasului, sângele este ușor atras în seringă printr-o ușoară tragere de piston După localizarea vasului, un fir subțire este introdus prin ac în lumenul vasului (metoda Seldinger) La nou-născuți, vena nu este mai adâncă de , - , cm, așa că acul este străpuns într-un unghi ușor La adolescenții mari și la persoanele foarte obeze, acul trebuie introdus aproape perpendicular pe piele În ambele cazuri, poziția acului trebuie aliniată înainte de a-l avansa mai mult în venă Pentru introducerea unei seringi în vena subclavie sau jugulară, se introduce o metodă similară, dar oarecum diferită, deoarece există riscul nu numai de sângerare, p ° și pneumotorax Vena brahială este rar folosită pentru canulare datorită apropierii sale de nervul median c Canularea pitriosoasă este acum foarte recomandată atunci când accesul la vezicule este dificil sau imposibil, chiar și la adolescenții mai în vârstă Dacă, când inima sau respirația se oprește, este imposibil să intri în venă pt Orez Venele brațului (American Heart Association A tex-tbook of Pediatric Advanced Life Support - Dallas: American Heart Association, ) Orez Venele jugulare externe și interne Linia unghiulară care pornește de la mușchiul sternocleidomastoidian din figură indică cele două capete ale acestui mușchi (Mathers L H " Smith D W " Frankel L Anatomic considerations in placement of central venous catheters Clin Anat ; : ) : HB - vena mandibulară posterioară; LV - vena facială; EJV - vena jugulara externa; IJV - vena jugulară internă min, se introduce canula în tibie, ceea ce permite recoltarea de sânge pentru analize de laborator și introducerea diferitelor medicamente și lichide, inclusiv cele necesare pentru resuscitarea de urgență Anumite medicamente pot fi administrate și prin ETT: lidocaină, atropină, naloxonă și epinefrină Acesta din urmă poate fi administrat prin ETT Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Orez Anatomia venei femurale (A) și tehnica canulării (B) (American Heart Association Un manual de Pediatric Advanced Life Support - Dallas: American Heart Association, ) de până la ori doza utilizată pentru administrare intravenoasă Terapie medicamentoasă și defibrilare Dacă ventilația mecanică și compresiile toracice nu restabilesc circulația și respirația spontană, poate fi necesară medicația Dacă ECG sugerează un posibil ritm cardiac, dar pulsul nu poate fi simțit, cauzele activității electrice fără puls (electromecanic disociere) Cauzele includ hipotermie, hipoxie, hipovolemie, hiperkaliemie, pneumotorax tensional, tamponada pericardică, toxine și tromboembolism pulmonar (Tabelul ) Dacă există bradicardie, asistolă, tahicardie ventriculară sau fibrilație ventriculară, pacientul are nevoie de terapie medicală și, dacă este indicat, de defibrilare (Tabelul ; vezi figurile - ) În primul rând, epinefrina este administrată într-o doză standard ( , mg/kg, ceea ce corespunde la , ml/kg dintr-o soluție : ) Dacă prima doză nu ajută, se poate repeta la fiecare minute sau se poate mări la , - , mg/kg Vasopresina administrată după epinefrină poate fi eficientă într-o singură doză ( UI la adulți), dar nu este recomandată copiilor sub ani Pentru activitatea electrică în absența unui puls, bradicardie sau asistolie, atropina poate fi eficientă Amiodarona este indicată pacienților cu fibrilație ventriculară sau tahicardie ventriculară fără puls care nu răspund la antișoc! terapie: medicamentele alternative sunt lidocaina și procainamida Pentru flutter/pâlpâire, se pot administra mg/kg sulfat de magneziu intravenos Se administrează intravenos sau intraos cu soluție salină normală sau lactată Ringer fără glucoză pentru a menține circulația și a evita hiperglicemia, care este un factor de prognostic slab în stopul cardiac acces la artere Cateterul trebuie introdus în arteră cu mare grijă și trebuie avut grijă ca acesta să rămână în el, în caz contrar, dacă cateterul este împins afară din arteră! posibilă încălcare a alimentării cu sânge a țesuturilor și sângerări severe Copilul, de regulă, este în ODIT Este necesar să se controleze adecvarea perfuziei în părțile distale de cateter | (de exemplu, căldură, timp de reumplere capilară! umflare etc ) Pentru a reduce tromboza, cateterul este de obicei tratat cu heparină ( , - U/ml) - Artera radială trece lateral de-a lungul suprafeței anterioare până la încheietura mâinii medial procesului stiloid al radiusului Un cateter este introdus în această arteră la pliul încheieturii mâinii sau în spatele inferioară în ramura superficială a arterei radiale Loksp ^ artera urlatoare este folosită mult mai rar decât artera radială! - cm deasupra încheieturii, devine deasupra! nazală și se află lateral de tendonul radiusului Capitolul Tabelul Condiții potențial tratabile asociate cu stop cardiac Starea Cauze clinice frecvente Terapie Acidoză Acidoză congenitală, diabet, diaree, medicamente și toxine, boli de rinichi și șoc Verificați RCP, oxigenare și ventilație adecvate; verificați poziția ETT Hiperventilația Discutați despre administrarea de bicarbonat dacă pH-ul rămâne sub , după pașii de mai sus Tamponadă cardiacă Diateză hemoragică, cancer, pericardită, traumatisme, după operație cardiacă, după infarct miocardic Administrați lichide; dacă este posibilă îndepărtarea unei ecocardiograme de la un pacient culcat în pat Faceți pericardiocenteză Dacă este cunoscut sau probabil tamponada cardiacă și pericardiocenteza au eșuat, se recomandă intervenția chirurgicală imediată Hipotermie Abuz de alcool, arsuri, boală SNC, pacient debilitat, înec, medicamente și toxine, tulburări endocrine, recădere (antecedente), lipsă de adăpost, boală extinsă a pielii, boli ale măduvei spinării și traumatisme În hipotermie severă (temperatura ani sau > kg: , mg Pentru ameliorarea efectelor narcotice Folosiți doze mici repetate ( , - , mg/kg) până la obținerea efectului dorit Procainamidă pentru tahicardie paroxistică ( și mg/ml) Doza de încărcare mg/kg IV sau IV Perfuzie timp de - minute În general, nu se recomandă utilizarea în asociere cu medicamente care prelungesc intervalul QT Bicarbonat de sodiu ( și , mEq/mL) Doză mEq/kg IV sau IV Se administrează lent și numai cu ventilație adecvată Ghidurile Comitetului de îngrijire cardiacă de urgență privind suportul vital avansat în pediatrie Tiraj ; : - * Pentru administrare endotraheală se utilizează doze mai mari (de - ori mai mari decât dozele intravenoase); diluați medicamentul la - ml și injectați numai cu ventilație mecanică sub presiune pozitivă flexorul încheieturii mâinii Deși artera ulnară este mai mare decât artera radială, apropierea sa de nervul ulnar prezintă un risc suplimentar Artera ulnară sau radială poate fi uneori absentă sau foarte mică, iar apoi canularea unei artere radiale sau ulnare de dimensiuni normale poate întrerupe circulația la braț Pentru a determina această probabilitate, se utilizează testul Allen În același timp, arterele ulnare și radiale sunt prinse, iar pacientul este rugat să-și strângă pumnul de mai multe ori (în acest caz, palma ar trebui să devină palidă, deoarece sângele venos este îndreptat în sus spre antebraț) Apoi eliberează presiunea de la una dintre artere și observă cât de repede și complet este restabilită culoarea normală a mâinii Testul se repetă apoi prin scăderea presiunii din cealaltă arteră Dacă în ambele cazuri brațul devine rapid roz, atunci perfuzia normală se va menține dacă una dintre cele două artere principale rămâne intactă și chiar dacă a₽t canulat este blocat (ceea ce se întâmplă foarte rar), brațul va fi alimentat în mod normal cu sânge Artera brahială este ușor de palpabil între mușchii brahiali și bicepși pe partea medială a brațului, chiar deasupra cotului Nervul median vine chiar în mijloc și poate chiar să se afle • Partea superioară a arterei Pentru că canularea este Deoarece artera celiacă poate afecta circulația către membrul distal, trebuie utilizate numai catetere mici (adică, dimensiunea sau mai mică) și plasate distal de orificiul de evacuare a arterei brahiale profunde Repere anatomice și tehnici pentru canularea sau prelevarea de probe de sânge din artera femurală sunt similare cu cele pentru vena femurală (vezi Fig ) Artera dorsală pedis este situată pe dorsul piciorului între tendonul tibial anterior și flexorul lung al halucisului și este de obicei ușor de palpabil Cu toate acestea, piciorul trebuie imobilizat în timpul canulării pentru a reduce riscul de extrudare a cateterului în timpul flexiei gleznei și entorsei Atunci când artera tibială posterioară, care trece în spatele gleznei, este canulată, nervul tibial subiacent este în pericol în caz de sângerare abundentă Sistem de perfuzie intraosoasă Pentru injectarea intraosoasă, se folosesc ace speciale rigide cu un orificiu de diametru mare, similare cu acele Jamshidi pentru aspirația măduvei osoase Pe partea laterală a mânecii, acul are proeminențe speciale și o sondă subțire care împiedică intrarea fragmentelor osoase în lumenul acului atunci când este introdus în măduva osoasă Cel mai adesea, acul este introdus Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie în partea superioară a tibiei (ai grijă să nu lovești placa epifizară), stern și spina iliacă anterioară superioară Când acul se află în cavitatea medulară, orice lichid intravenos și componente sanguine pot fi injectate prin el Deoarece aceste ace sunt adesea grăbite, după introducerea și stabilizarea pacientului, locul de injectare trebuie tratat cu un antibiotic Pleurocenteza si intubarea toracelui (vezi vol , cap ) Pleurocenteza este introducerea unui ac sau cateter (tub de drenaj pleural) în cavitatea pleurală pentru a elimina lichidul, sângele sau aerul De obicei, acul este introdus în spațiul interos între coasta a -a și a -a de-a lungul liniei media-claviculare a peretelui toracic anterior (la adolescenți și adulți) sau a liniei mediaxilare După incizia pielii, peretele toracic este disecat în straturi printr-o metodă directă Acul (și ulterior tubul toracic) introdus în cavitatea pleurală trebuie să intre în spațiul interos de deasupra marginii superioare a coastei subiacente, deoarece vasele mai mari merg de-a lungul marginii inferioare a coastei Tubul de drenaj trebuie să fie în fața cavității pleurale atunci când se pompează aer și în spatele cavității când se pompează lichidul acumulat Trecerea finală a membranelor interoase necesare pătrunderii în cavitatea pleurală necesită o forță considerabilă, iar hemostatul introdus în cavitatea pleurală trebuie ținut în așa fel încât să se evite riscul pătrunderii profunde în mediastin, care poate duce la leziuni la inimă sau plămâni Tubul de drenaj introdus trebuie fixat ferm pe piept și conectat la un dispozitiv de aspirație (de exemplu, "Plevrovak"), care funcționează la o presiune de - cm de apă Artă Se verifică radiografic poziția corectă a tubului de drenaj și îndepărtarea lichidului sau a aerului din cavitatea pleurală Puncția pericardului Atunci când lichidul, sângele sau gazul se acumulează în cavitatea pericardică, există riscul de comprimare a inimii, drept urmare aceasta nu va putea pompa un volum normal de sânge și debitul cardiac va scădea Semnele inimii unui astfel de limitat efuziunile pericardice sunt tahicardie, hipotensiune arterială și scăderea saturației de oxigen La perforarea pericardului, conținutul cavității este aspirat cu un ac sub controlul ultrasunetelor sau cu un electrod de înregistrare conectat pentru a confirma introducerea corectă a acului sau fără un astfel de control Pacientul este dezinfectat în jurul procesului xifoid prin sedare sau anestezie și se face o scurtă incizie a pielii chiar sub procesul xifoid Se folosește un ac pentru biopsie prin puncție, dimensiunea sau , având o lungime de , cm ( , inchi) Capătul proximal al acului este conectat la un robinet și o seringă Acul este introdus în incizie și plasat astfel încât capătul său să fie îndreptat în cavitatea pericardică dintre mamelonul stâng și capătul medial al claviculei Pentru a evita pătrunderea prea adâncă, acul este ținut într-un unghi plat față de peretele toracic după ce a trecut prin piele (la copiii mai mari și la adulți, unghiul poate fi mai ascuțit) Pe măsură ce acul este introdus, pistonul seringii conectat la acesta este tras în mod constant înapoi sub o presiune ușoară, astfel încât atunci când acul intră în cavitatea pericardică, lichidul sau gazul începe imediat să fie aspirat în ac După finalizarea procedurii, se aplică un pansament steril la locul inciziei cutanate și se efectuează o radiografie toracică pentru a exclude posibile complicații Echipamente si medicamente pentru resuscitare Unitățile de urgență sau de terapie intensivă trebuie să aibă un set complet de echipamente și echipamente de resuscitare, care trebuie verificate în mod regulat! atât disponibilitatea, cât și adecvarea (de exemplu, disponibilitatea de catetere și tuburi de dimensiuni adecvate și baterii de schimb) Echipamentul necesar secțiilor de pediatrie sau clinicilor de urgență a fost discutat în Cap Echipamentele pentru ODIT sau secțiile de urgență sunt enumerate în caseta și în tabel sunt indicate medicamente pentru resuscitare - În unele cazuri, în timpul resuscitării, poate fi dificil să se găsească accesul la vase, în timp ce starea pacientului se deteriorează rapid și poate muri dacă nu i se administrează medicamentele necesare Dacă un ventilator este deja instalat, medicamentele P * pot fi administrate prin ETT Capitolul ♦ Box Echipament necesar pentru Terapie Intensivă pediatrică/Unitățile de urgență Lista echipamentelor/materialelor depozitate Defibrilator/electrocardiograf portabil Butelie de oxigen I Echipamente pentru ventilație artificială: • laringoscop manual și baterii • set de lame Miller , , și Macintosh , • un set mare de tuburi endotraheale cu și fără manșetă, cu lame • sisteme de ventilație artificială nazală și prin gură • saci de resuscitare autoumflabile • Baloane de anestezie cu adaptor de oxigen • Echipament de aspirare, inclusiv lame ascuțite, piesă de mână pentru tubul de aspirație Yankauer, b catetere multiple Sonde nazogastrice diferite Benzi adezive, tampoane, adaptoare IV, conectori în T, robinete Măști pentru diferite dimensiuni de contraplămâni Sistem Mapleson cu diferite dimensiuni de contraplămâni Echipament de resuscitare cardiacă: • suport pentru masaj cardiac • ace pentru injectare intravenoasă și intraosoasă, ace fluture • manometru pentru măsurarea tensiunii arteriale • diferite doze de adrenalină, bicarbonat, clorură de calciu, lidocaină, naloxonă Lichide și medicamente pentru administrare intravenoasă: • diverse lichide cristaloide şi coloide • echipament complet pentru administrare intravenoasa - catetere, alcool, ace, benzi, garouri, suport pentru maini Am stabilit venezicții • trusa de cateterizare a arterei ombilicale • set pentru traheostomie • set pentru intubarea cavității toracice • dispozitiv "Plerovak" pentru aspirarea lichidului pleural • trusă pentru operație pe cord deschis (dacă secțiile tratează pacienții după operația pe cord) • set pentru determinarea ICP • set general pentru mici pro-[ CRTur ^ comprese de încălzire, saci de nisip etc CG, CO expirat și BP Îngrijiri post-resuscitare După o resuscitare cu succes, tratamentul pe termen lung în DICU este de obicei necesar din cauza posibilei dezvoltări a unui sindrom post-ischemic de disfuncție a diferitelor organe și a necesității unui sprijin inotrop constant al inimii Majoritatea pacienților nu necesită hiperventilație Hiperglicemia și hipertermia trebuie evitate Asigurați-vă că monitorizați pacientul în cazul deteriorării stării neurologice și a dezvoltării complicațiilor neurologice permanente pe termen lung Dacă nu a fost posibilă resuscitarea pacientului și acesta a murit, toată atenția ar trebui în mod firesc îndreptată spre a liniști familia profund întristată Membrii echipei medicale trebuie, de asemenea, să se împace cu ceea ce s-a întâmplat și să înțeleagă cum și de ce eforturile lor au fost zadarnice Ultima lor contribuție la soarta copilului este o descriere detaliată pentru familie a ceea ce sa întâmplat Rudele sunt din ce în ce mai prezente în timpul resuscitării și poate fi necesar să discutăm în mod specific despre ceea ce s-a întâmplat pentru a-i ajuta să accepte ceea ce tocmai au fost martori La nevoie, rudele pot fi asigurate că medicul poate petrece cu ei orice zi care le convine, la câteva zile sau săptămâni după moartea copilului (de exemplu, pentru a discuta despre constatările post-mortem sau alte chestiuni), dacă doresc În cele din urmă, cineva din echipă ar trebui să se ocupe de chestiunile legale și procedurale legate de deces, cum ar fi anunțarea medicului legist și contactarea băncii de transplant de organe și țesuturi, întocmirea certificatului de deces și transportul rămășițelor decedatului, conform regulilor locale , dorințele familiei și obiceiurile Literatură Cummins R O , Hazinski M F The most important changes in the international EED and CPR Guidelines Circulation ; : - Eisenberg M S , Mengert TJ Reanimare cardiacă N Engl J Med ; ; - Ghid pentru resuscitarea cardiopulmonară și îngrijire cardiovasculară de urgență: Partea Suport vital de bază pediatric Asociația Americană a Inimii în colaborare cu Comitetul Internațional de Legătură pentru Resuscitare Tiraj ; : - Linii directoare pentru resuscitarea cardiopulmonară și îngrijirea cardiovasculară de urgență: Partea Pediatric Ad- Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie suport vital avansat Asociația Americană a Inimii în colaborare cu Comitetul Internațional de Legătură pentru Resuscitare Tiraj ; : - Ghid pentru resuscitarea cardiopulmonară și îngrijirea cardiovasculară de urgență: Partea Resuscitarea neonatală Asociația Americană a Inimii în colaborare cu Comitetul Internațional de Legătură pentru Resuscitare Circulation : - Hallstrom A, Cobb L el al Resuscitarea cardiopulmonară prin compresie toracică singură sau cu ventilație gură la gură N Engl J Med : : - Ket K , Halperin HR și colab Noi linii directoare pentru resuscitarea cardiopulmonară și îngrijire cardiacă de urgență JAMA ; : - Kochanek MK, Clark RSB și colab Resuscitarea cerebrală după leziuni cerebrale traumatice și stop cardiorespirator la sugari și copii în noul mileniu Pediatric Clin North Am ; : - Kudenchuk PJ, Cobb LA, Copass M K și colab Arniodar-one pentru resuscitare după stop cardiac în afara spitalului din cauza fibrilației ventriculare N Engl J Med ; : - Lockey AS, Noian J P Reanimare cardiopulmonară la adulți BMJ ; : - Mathers LH Consideraţii anatomice în obţinerea accesului arterial J Intensive Care Med ; : Mathers LH, Frankel LR și colab Considerații anatomice în obținerea accesului venos Clin Anat ; : Morley P Vasopresină sau epinefan: Care vasopresor inițial pentru stopuri cardiace? Lancet H- - ReisA G , Nadkami V Perondi MB și colab O investigație prospectivă în epidemiologia resuscitației cardiopulmonare pediatrice în spital, folosind stilul internațional de raportare Utstem Ped'atncs ; : - Tsai E Ar trebui să fie prezenți membrii familiei pentru resuscitarea cardiopulmonară? N Engl J Med ; : - ŞOC Lorry R Frankel, Lawrence H Mathers Șocul este o afecțiune severă în curs de dezvoltare acută, în care sângele nu furnizează în mod adecvat organismul cu oxigen, iar cerințele metabolice ale organelor și țesuturilor nu sunt îndeplinite Din cauza lipsei de oxigen pentru a asigura metabolismul aerob în celule, apare o schimbare către un metabolism anaerob mai puțin eficient, ceea ce duce la lactație (vezi pct ) Cu perfuzie tisulară inadecvată prelungită, diverse tulburări endocrine, vasculare, inflamatorii, metabolice, celulare și sistemice, în urma cărora pacientul devine mai puțin stabil din punct de vedere fiziologic (vezi capitolul ) Șocul este un proces progresiv datorat prezenței constante a unui factor de inițiere și a răspunsurilor compensatorii neuroumorale, inflamatorii și celulare crescute, potențial dăunătoare Șocul poate fi compensat inițial, dar poate progresa apoi către o stare necompensată care este încă susceptibilă de terapie Lăsat netratat, șocul duce la leziuni tisulare ireversibile (șoc ireversibil) și moarte Manifestările specifice și patofiziologia asociată, manifestarea clinică și tratamentul depind de etiologia șocului (Tabelul ) La copii, hipovolemia (cauzată de pierderea sângelui sau deshidratarea cu diaree) și șocul septic sunt cele mai frecvente Șocul cardiogen apare la nou-născuții cu boli cardiace congenitale și la copiii mai mari imediat după intervenția chirurgicală pentru o astfel de boală Șocul duce adesea la un răspuns inflamator sistemic și la sindromul de disfuncție a mai multor organe Sepsisul se poate dezvolta fără bacteriemie, la fel cum bacteriemia se poate dezvolta fără sepsis Sindromul septic se caracterizează mai mult prin semne de perfuzie tisulară deficitară (scăderea debitului de urină, neliniște, acidoză lactică, hipoxie), în timp ce șocul septic se caracterizează prin hipotensiune arterială, în care tensiunea arterială scade sub percentila a -a pentru o anumită vârstă Șocul septic este considerat refractar dacă nu se rezolvă în decurs de oră de la terapia antișoc Epidemiologie În SUA, șocul apare la aproximativ % din toți copiii și adulții spitalizați (aproximativ de cazuri pe an) Mortalitatea este de - % Majoritatea pacienților nu mor din cauza hipotensiunii arteriale acute în timpul șocului, ci mai degrabă din cauza complicațiilor asociate stării de șoc Riscul de deces a crescut cu sindromul disfuncției multiple de organe (tulburări ale unui sistem de organe sunt observate la /° pacienți, doi - la %, trei sau mai mult - la mai mult de %) La pacienții infectați, riscul de deces crește pe măsură ce sepsisul progresează spre șoc septic și apoi spre sepsis refractar Zgomotul letal la copii a scăzut datorită activităților educaționale (PALS (pediatric advanced w Capitolul Stabilizarea copiilor în stare critică Tabelul Clasificarea clinică a șocului Tipul de șoc Septic Cardiogen Distributiv (frecvent) Hipovolemic Obstructiv Caracteristici Agenții infecțioși secretă toxine care perturbă distribuția lichidului în organism, debitul cardiac etc Insuficiența cardiacă primară duce la perfuzia tisulară inadecvată; dezvoltarea acidozei metabolice duce la afectarea suplimentară a funcției cardiace Tulburările neurologice pot determina distribuția neuniformă a lichidului, ducând la acidoză Distribuția neuniformă a lichidului poate fi rezultatul unei supradoze de medicamente Odată cu scăderea volumului lichidului, debitul cardiac scade; acidoza metabolică se poate dezvolta din cauza volumului intravascular scăzut și a perfuziei tisulare deficitare; pot apărea tulburări electrolitice severe Debit cardiac scăzut, cianoză, hipotensiune arterială, presiune scăzută a pulsului Exemple de cauze Bacterii Virusuri Ciuperci (toate cel mai probabil într-un sistem imunitar slăbit) Accident vascular cerebral ischemic Cardiomiopatie Boală cardiacă congenitală Neurogenă (tonus vasomotor afectat) Anafilaxie Toxine Reacții alergice Enterită Sângerare Arsuri severă Diabet insipid Tamponadecie suprarenală, insuficiență cardiacă suport - resuscitare timpurie a copilăriei), care subliniază necesitatea recunoașterii și intervenției timpurii și transportului rapid al copiilor bolnavi în stare critică la UTI, asigurat de un serviciu special de transport Fiziopatologia Șocul poate apărea ca urmare a deteriorării multor țesuturi din diverse cauze și mecanisme Infecție, accident vascular cerebral ischemic sau hipoxic Reduceți formarea sau eliberarea de mediatori inflamatori, care afectează perfuzia tisulară În timpul etapei de operfuzie în timpul șocului, când fluxul sanguin și livrarea de oxigen către țesuturile intacte anterior sunt restabilite, pot apărea noi daune Mai multe reacții ale mediatorilor inflamatori în timpul șocului definesc sindromul de răspuns inflamator sistemic (SIRS) Diferiți mediatori inflamatori, cum ar fi factorul de activare a trombocitelor și interleukinele de răcire, joacă un rol semnificativ în dezvoltarea SIRS SSVR duce la pierderea lichidului capilar cu formarea de "și o distribuție neuniformă a debitului cardiac, care afectează și mai mult livrarea complexului către țesuturile periferice (cap ) iar în stadiul incipient al şocului sunt activate o serie de mecanisme fiziologice comoro-atorii pt menținerea tensiunii arteriale și păstrarea perfuziei tisulare Activarea neuroumorală a sistemului nervos simpatic și acțiunea altor hormoni duc la creșterea frecvenței cardiace, a volumului inimii și a tonusului musculaturii netede vasculare pentru a menține alimentarea cu sânge a unor organe vitale precum creierul, inima și rinichii Respirația crește pentru a stimula eliberarea de CO și, prin urmare, pentru a compensa producția sa crescută și acidoza metabolică Pentru a menține un pH normal, excreția ionilor de H + de către rinichi crește și bicarbonatul este reținut (vezi pct ) În menținerea volumului vascular sunt implicate sistemul renină-angiotensină și factorul natriuretic atrial (prin reglarea sodiului), sinteza și secreția de hormoni steroizi și catecolamine, precum și secreția de ADH Dar, în ciuda tuturor acestor mecanisme compensatorii, lichidul din vase pătrunde în spațiul extracelular interstițial din cauza leziunilor celulelor endoteliale ale vaselor Dacă mecanismele compensatorii nu reușesc să mențină o perfuzie tisulară adecvată, apar leziuni tisulare suplimentare și moartea celulei (și uneori a pacientului) (Caseta ) De regulă, mai multe dintre aceste procese au loc simultan Pierderea de lichide apare de obicei cu vărsături, diaree, sângerare și arsuri severe și poate Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie ♦ Box Fiziopatologia șocului i - ~ТТ MI, M Gkstrakog ііorglnaya pierdere de lichid Gippgpdemichsky shpk poate fi utilizat direct pentru curbura sângerării sau pierderea anormală de lichid "și op" ,]juiann ''socul anafilactic-și-'ii seichi'kh'skny) se dezvoltă atunci când lichidul VUgryso Scarlet trece în spațiul extracelular este mare: creșterea fluxului sanguin și a sângelui volumul sau creșterea presiunii hidrostatului și cheskoy în interiorul vaselor (sim sh tiché'-'shya bdagada-zrzd vase; Când sepeiseedirrnitsaemos vasele pot me-nyatya'fără k, ogogdіgbt modificări capilare * I idris Ga i ical) lav geniy 'daivi iis -idoTOKv C-poi, eliberare excesivă de histamină în timpul achafiei-axiei etc ) Di funcția inimii O scădere a perfuziei periferice poate fi rezultatul oricărei afecțiuni care afectează capacitatea inimii de a pompa eficient sângele (ischemie la doze a-r , medicamente, pericardită constrictivă, pancreatită, sepsis etc ) duce la o creștere inițială a rezistenței vasculare, deoarece organismul încearcă să mențină nivelul /Di și să restabilească volumul circulației intravasculare Apoi se dezvoltă hipotensiunea arterială și ischemia tisulară Pierderea de lichide poate fi însoțită de o modificare semnificativă a compoziției electroliților din sânge Dacă pacientul a avut o presiune oncotică plasmatică scăzută înainte de șoc, cum ar fi sindromul nefrotic, malnutriție, disfuncție hepatică sau arsuri severe, atunci pierderea de lichid capilar va fi excesivă Acest lucru poate duce la o agravare a stării de șoc, formarea de edem și deteriorarea stării respiratorii Vasodilatația anormală duce la șoc vasodilatator, de obicei din cauza sepsisului, hipoxiei, otrăvirii (monoxid de carbon, cianuri, metformină), anafi laxie, fenomene neurogenice si mitocondriale! disfunctie lei (Fig ) Rezistența vasculară sistemică scăzută (SVR) este de obicei însoțită de o creștere a debitului cardiac și redistribuirea fluxului sanguin, de unde și denumirea de șoc distributiv În plus, o stare prelungită de vasoconstricție datorată sângerării sau șocului cardiogen poate duce la șoc vasodilatator terminal Creșterea permeabilității vasculare este cea mai tipică pentru sepsis și anafilaxie, dar este observată și în șocul hemoragic Bacterian! produsele (endotoxina) și mediatorii inflamatori (TNF) contribuie la o scădere semnificativă a volumului intravascular Rar la copii, șocul cardiogen se poate datora cardiomiopatiei, bolilor cardiace congenitale severe, aritmiei severe sau apare imediat după o intervenție chirurgicală pe inimă pentru o boală congenitală (vezi Vol , Cap ) Sepsisul, pancreatita și SSVR suprimă direct activitatea miocardică, provocând insuficiență cardiacă la pacienți! cu șoc septic Există o concepție greșită conform căreia șocul apare numai cu tensiune arterială scăzută (hipotensiune arterială) Datorită diferitelor mecanisme compensatorii, hipotensiunea în șoc este adesea ultima care este detectată Reprezintă stadiul avansat al șocului decompensat, iar riscul de deces prin hipotensiune arterială este mare În schimb, dacă perfuzia tisulară satisface nevoile metabolice ale organismului la TA scăzută, șocul poate să nu apară Șocul poate apărea cu tensiunea arterială normală dacă alți factori împiedică alimentarea adecvată a țesuturilor cu oxigen! Pentru orice debit cardiac dat, livrarea redusă de oxigen va duce la anemie și hipoxie Odată cu creșterea temperaturii corpului și cu traumatisme, cererea tisulară de oxigen poate crește Orice mecanisme care conduc la hipoxie și acidoză lactică în timpul șocului sunt factori de risc ridicat pentru afectarea funcției cardiace și scăderea ritmului cardiac și predispun la aritmii Ischemia tisulară prelungită (hipoxie cu flux sanguin redus) într-un șoc direct necompensat duce la o cascadă de evenimente, rezultatul căruia, în absența corectării, va fi șoc ireversibil și moarte Răspunsul sistemic la evenimentul inițial (infecția) poate depinde de polimorfismul genei Capitol Stabilizarea copiilor în stare critică Orez Mecanismele șocului vasodilatator În șocul septic și starea prelungită de șoc, care duce la hipoxie tisulară și acidoză lactică, există o creștere a sintezei de oxid nitric, activarea canalelor de potasiu sensibile la ATP și reglate de calciu (KATP și respectiv K) în mușchiul neted vascular și epuizarea vasopresinei (Landry D IV, Oliver J A Thkpathogenesis of the vasodilatory shock N Engl J Med ; - ): cGMP - guanozin monofosfat ciclic noi factori inflamatori (de exemplu, TNF) și receptorii acestora Pacienții cu predispoziție genetică la un răspuns inflamator sever prezintă cel mai mare risc de șoc Oxidul nitric, un regulator important al tonusului mușchilor netezi vasculari, poate fi suplimentat cu monoxid de carbon produs local, care, conform datelor recente, servește ca moleculă de semnalizare în celule, indiferent de rolul său binecunoscut ca toxină Proteinele de șoc termic atenuează acțiunea moleculelor oxidative toxice în timpul sepsisului în țesuturi și organe Acțiunea lor de reglare poate îmbunătăți sau modifica răspunsul circulator la șoc Endotoxinele implicate în procesul septic induc producerea de diferite molecule inflamatorii, cum ar fi interleukinele : Efectul advers este asociat cu niveluri ridicate de citokine inflamatorii În același timp, V okinele antiinflamatorii circulante pot modifica acest răspuns, capitolul ePsis și șocul septic sunt discutate în Tus , st • T Ch- Si-°și reacții imune mediate, în special ca răspuns la endotoxină, Iv°Dyat la dezvoltarea SSVR Endoteliul vascular este principalul loc de acțiune al acestor reacții inflamatorii, iar modificarea nivelului de oxid nitric și alți mediatori este atât o reacție de protecție a organismului gazdă, cât și un mecanism de reglare a circulației sanguine în țesuturile individuale (vezi Fig ) Producția și răspunsul la mediatorii inflamatori variază foarte mult de la indivizi, ceea ce poate explica de ce unii pacienți cu sepsis care progresează spre șoc septic mor sau dezvoltă complicații cum ar fi sindromul de detresă respiratorie acută (ARDS) sau disfuncția hepatică Manifestari clinice Clasificarea șocului este prezentată în tabel , Aceste categorii se suprapun în mare măsură, mai ales în cazurile de șoc septic și distributiv Manifestările clinice ale șocului depind parțial de cauza acestuia; totuși, dacă șocul nu este recunoscut și tratat, atunci el progresează în mai rău, se observă semne clinice similare și modificări patofiziologice, care duc la un final comun (Tabelul ) Tabloul clinic al șocului depinde și de stadiul (durata versus progresia) procesului (devreme sau tardiv) Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Tabelul Semne de perfuzie redusă Sistemul de organe Perfuzie Perfuzie Perfuzie SNC - Anxietate, apatie, frică morbidă Agitație/confuzie, stupoare, comă Respirație - Trespirație OO Respirație Metabolism - Acidemie metabolică compensată Acidemie metabolică necompensată Stomac - ^ Peristaltism Obstrucție intestinală Rinichi D Volumul urinei T Densitatea relativă a urinei Oligurie ( sau XXX Cardiogen Sistolic Diastolic OÎO OÎ sau OÎ OÎ OÎ Obstructiv Î sau Ț Ț TG Distributiv ÎÎ XXX sau sau sau Septic SAU XXX sau Devreme Târziu Î Tili o Notă: MAP - presiune arterială medie; DZ - presiune în pană Disfuncția sistolei sau diastolei Presiunea în pană, CVP și presiunea diastolică în artera pulmonară sunt egale Presiunea pulsului variază foarte mult McConnell M S , Perkin R M afirmă șoc În: Pediatric Critical Care, (tm) ed / V P Fuhrman, J J Zimmerman (eds ) - Philadelphia C V Mosby, În șoc hipovolemic se observă modificări ale stării psihice, tahipnee, tahicardie, hipotensiune arterială, extremități reci și oligurie În tabel , prezintă semne clinice de scădere progresivă a perfuziei Hipotensiunea arterială și tahicardia în decubit dorsal sunt criterii pentru hipovolemie La adulți, hipovolemia este indicată de amețeli în poziția în picioare și tahicardie (pulsul, verificat timp de de secunde la - minute după ce persoana a luat poziția în picioare, este cu de bătăi/min mai mult decât în poziția dorsală) Membrane mucoase uscate, axilare depresiile și turgența slabă a pielii sunt indicatori variabili Initial, in socul hipovolemic, extremitatile distale pot fi la temperatura normala sau doar putin reci Șocul septic se manifestă inițial ca un șoc compensat (sau cald), în timp ce brațele și picioarele sunt calde (datorită expansiunii vaselor periferice din cauza CVR scăzută), puls crescut moderat și tahicardie (datorită unui volum mare al inimii) și creșterea presiunii pulsului ), ta hipnee, urinare normală și moderată Capitolul nogo acidoză metabolică În șocul cardiogen, este adevărat invers Picioarele și mâinile sunt reci, timpul de umplere capilară crește cu - s față de normal, se notează hipotensiunea și tahipneea, sensibilitatea la durere este crescută și debitul de urină este redus Toate aceste semne sunt cauzate de constricția vaselor periferice și de o scădere a debitului cardiac Șocul necompensat sau rece (CCC mare, scăderea volumului inimii, oligurie) se dezvoltă într-un stadiu tardiv al șocului, indiferent de etiologia acestuia Caracteristicile hemodinamice în diferite stări de șoc sunt prezentate în tabel Trecerea de la șoc cald la rece nu este întotdeauna ușor de constatat Indicatori necompensați Șocul de baie la nivel celular sunt producția crescută de acid lactic și saturația foarte scăzută în oxigen a sângelui venos mixt, ceea ce indică aport insuficient de oxigen Adecvarea aportului total de oxigen periferic este determinată de saturația cu oxigen a sângelui venos mixt central (Mvo ) din artera pulmonară, ventriculul drept, atriul drept, vena cavă superioară și inferioară (standardul pentru această determinare este artera pulmonară) Mvo ar trebui să fie cu - % sub saturația arterială de oxigen (în mod normal este de - % din saturația arterială de oxigen) Acest indicator poate ajuta clinicienii să folosească terapia cu fluide și agenți inotropi pentru a crește debitul cardiac în tratamentul șocului O formă neobișnuită de șoc este sindromul encefalopatiei șocului no-lurragic În stadiul inițial, acest sindrom seamănă cu un insolat Se prezintă de obicei la copiii sub ani și se caracterizează prin encefalopatie, temperatură corporală ridicată, șoc, diaree cu scaune apoase, coagulare intravasculară diseminată (CID) și disfuncție renală și hepatică Pe lângă modificările hemodinamice, perfuzia slabă și hipotensiune arterială, alții pot prezenta convulsii și alte manifestări rologice severe din cauza edemului cerebral ACESTI copii TREBUIE să investigheze rapid funcția hepatică și coagularea sângelui Astfel de anomalii persistă timp de - zile Măsurile complete constau în terapie prin perfuzie, nechechând debitul cardiac adecvat, funcția renală și hepatică, eliminarea tulburări neurologice În sindromul encefalopatiei de șoc hemoragic, mioglobinuria este posibilă din cauza necrozei acute a mușchilor scheletici Tratament tratamentul inițial Majoritatea pacienților aflați în stadiile incipiente de șoc primesc un bolus rapid de ml/kg de soluție salină sau soluție Ringer lactată Dacă în de secunde sau după trei încercări nu este posibilă introducerea unui cateter într-o venă periferică, soluția se administrează intraos (vezi capitolele și ) După perfuzie, starea pacientului este evaluată pentru a determina dacă trebuie administrat lichid suplimentar sau dacă trebuie inițiate alte forme de terapie (de exemplu, antibiotice, agenți vasoactivi sau alt tip de lichid) Copiii cu șoc hipovolemic sever pot necesita și sunt capabili să tolereze până la - ml/kg bolus perfuzați timp de - ore Cu toate acestea, trebuie să monitorizați în mod constant că nu există supraîncărcare cu lichid Dacă hipovolemia copilului se datorează pierderii de sânge sau lichid bogat în proteine, poate fi luată în considerare înlocuirea cu plasmă proaspătă congelată, albumină, sânge integral sau globule roșii Introducerea dextranilor (hidroxietil amidon) sau gelatina este indicata daca este necesara cresterea presiunii oncotice a plasmei, dar componentele sanguine nu pot fi administrate sau s-au dovedit a fi ineficiente Există o dezbatere în curs de desfășurare cu privire la beneficiile și riscurile relative ale utilizării soluțiilor cristaloide (soluție salină sau lactată Ringer) față de soluțiile coloidale (de exemplu, albumină, hetaamidon) pentru terapia intravenoasă Soluția ideală este cea care rămâne în spațiul vascular (nu provoacă edem) și are un timp de înjumătățire mare și este netoxică Până în prezent, nicio soluție nu satisface pe deplin aceste cerințe Unele tipuri de hidroxietil amidon pot provoca leziuni osmotice ale rinichilor și predispun la insuficiență renală acută Dacă s-a administrat suficient lichid, dar pacientul rămâne slab perfuzat și în stare de șoc, trebuie administrați agenți vasoactivi Scopul principal al resuscitarii este de a restabili aportul normal de oxigen la tesuturile vitale Acest lucru se poate face prin creșterea capacității purtătorilor de oxigen (sub Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie mentine hematocritul la - %), crescand saturatia de oxigen ( - %) si Pao (in anemie severa) si cresterea debitului cardiac redus Ultimul indicator depinde de puls, starea lichidului, CCC și claritatea a contractilă a miocardului Livrarea oxigenului către țesuturi nu trebuie să depășească norma, deoarece acest lucru nu va îmbunătăți rezultatul tratamentului, dar poate exacerba complicațiile Cu o cerere excesiv de mare de oxigen (convulsii, arsuri, temperatura corporala ridicata), poate fi mai usoara reducerea stresului metabolic prin terapie directa (anticonvulsivante, antipiretice) Remedii cardiovasculare (vezi și vol , cap și ) Șocul septic, cardiogen, distributiv și (uneori) hipovolemic poate necesita o varietate de medicamente și agenți cronotrope și inotrope pentru a crește rezistența vasculară periferică (tensiunea arterială) Aceste medicamente administrat în secţiile de terapie intensivă printr-un cateter într-o venă centrală Acestea cresc consumul de oxigen și cresc riscul de aritmii (Tabelul ) Cel mai adesea se administrează prima dopamina, care este preferată în șocul cardiogen Adrenalina are proprietăți asemănătoare dopaminei, dar crește mai eficient tonusul vaselor periferice și are un efect mai puternic asupra inimii În plus, adrenalina provoacă un consum mai mare de oxigen de către miocard și, prin urmare, crește riscul de aritmie Dobutamina este mai selectivă decât adrenalina și dopamina în șocul cardiogen și reduce postsarcina Izoproterenolul poate duce la tahicardie severă, scăderea perfuziei coronariene și ischemie miocardică Noradrenalina și fenilefrina (mezaton) sunt deosebit de eficiente pentru CCC scăzut Sunt adesea folosite combinații de diverși agenți inotropi Deci, dozele mici de dopamină sunt de obicei combinate cu adrenalină, dobutamina cu norepinefrină sau dopamină cu dobutamina Acești agenți sunt administrați de Tabelul Medicamente cardiovasculare pentru tratamentul șocului Efectul medicamentului Notă privind doza Dopamina Îmbunătățește contracțiile (în dozele indicate) Crește fluxul sanguin către rinichi (la doză mică/intermediară) Efect vasoconstrictiv (doze mari) Doză mică - - mcg/kg/min Doză intermediară - - mcg/kg/min Ridicată doza - - mcg/kg/min Risc crescut de aritmie la mare!' doza Trebuie administrată printr-o venă centrală Adrenalina Crește rata și forța contracțiilor inimii Efect vasoconstrictor puternic , - , mcg/kg/min Poate reduce perfuzia renală Provoacă un consum mare de O de către inimă Risc ridicat de aritmie Dlbu gamine In crestere! Frecvența cardiacă Efect slab asupra frecvenței cardiace Vasodilatator periferic, în special în organele interne - mcg/kg/min Are proprietăți de vasoconstricție slabe (la doze mari) Bun pentru utilizare în șoc cardiogen, crește contracțiile inimii J și C Izoproterenol stimulează puternic ritmul cardiac Bronhodilatator puternic Nu afectează ritmul cardiac , - , mcg/kg/min Crește aportul de O Poate provoca aritmie Noradrenalina Agent vasoconstrictor puternic Efect slab asupra ritmului cardiac , - , µg/kg/min Provoacă o creștere pe termen scurt a tensiunii arteriale (CVS) Crește consumul de O , tinde la aritmie Phenyefrin Vasoconstrictor puternic Poate fi utilizat pentru tahicardia ușoară din cauza încetinirii reflexe a ritmului cardiac , - , mcg/kg/min Poate provoca hipertensiune arterială bruscă Crește aportul de O Amrinonă Agent inotrop puternic Agent cronotrop puternic Vasodilatator puternic Încărcare , - , mg/kg bolus timp de min, apoi - µg/kg/min Inhibitor de fos(judiesteraza), inhibarea descompunerii cAMP Capitolul perfuzie intravenoasă continuă, monitorizarea atentă a tensiunii arteriale cu cateter intra-arterial Deoarece epuizarea vasopresinei din sânge joacă un rol central în șocul vasodilatator, este logic ca pacienții care nu pot fi scoși din șoc cu ajutorul catecolaminelor să administreze vasopresină intravenoasă În plus, unii pacienți cu șoc septic și toți pacienții care au întrerupt recent tratamentul cu lacorticosteroizi ar trebui să primească doze intravenoase de stres de hidrocortizon Se dezvoltă un număr semnificativ de pacienți cu șoc septic insuficiență suprarenală secundară; o concentrație scăzută de cortizol din sânge va confirma diagnosticul, dar tratamentul ar trebui să înceapă înainte ca datele de laborator să fie disponibile Reducerea postsarcină este rareori recomandată în stadiile incipiente ale șocului, dar poate fi utilă în faza de recuperare a șocului cardiogen (Tabelul ) Amrinona și, mai frecvent, milrinona sunt benefice în șocul cardiogen, deoarece cresc contractilitatea cardiacă și reduc postsarcina Unii pacienți cu șoc refractar pot primi, de asemenea, intravenos albastru de metilen și angiotensină II Albastrul de metilen îmbunătățește funcția miocardică, ceea ce reduce utilizarea agenților inotropi și menține alimentarea cu oxigen Angiotensina II ca vasoconstrictor este de de ori mai activă decât norepinefrina Alt suport pentru șoc Metodele pentru terapia țintită a complicațiilor în șoc sunt prezentate în tabel În șoc sever, coagularea sângelui este adesea perturbată; DIC este discutat în cap Tratamentul acidozei și hipocalcemiei a fost discutat în i , și, respectiv, , Ocazional, pot fi necesare alte metode invazive de tratare a șocului la copii dacă lichidele și agenții farmacologici au eșuat în ciuda altor terapii, deși cauza șocului este considerată tratabilă și reversibilă ECMO poate fi eficient la copiii mici cu șoc septic sau radiogenic sau poate servi ca punte către transplantul de RN la pacienții care suferă de LSN după deconectarea dispozitivului de bypass cardiopulmonar Dispozitive care îmbunătățesc funcționarea ventriculului stâng sau ambilor inimile sunt, de asemenea, utilizate în tratamentul cardiomiopatiei severe și șocului cardiogen în pregătirea pentru transplant sau până când boala dispare de la sine Dializa si hemofiltrarea sunt folosite in cazurile de supraincarcare cu lichide sau edem pulmonar si pentru indepartarea mediatorilor inflamatori Mediatorii biologici, cum ar fi proteina C activată și proteina bactericidă care crește permeabilitatea, s-au dovedit promițătoare pentru rezultatul șocului septic Literatură Butt W Soc septic Pediatric Clin North Am ; : - Kim K K , Frankel LR Nevoia de sprijin inotrop la un subgrup de sugari cu infecție severă cu virusul sincițial respirator care pune viața în pericol J Invest Med ; : Kirov MY, Evgenov O V , Evgenov NV și colab Infuzie de albastru de metilen în șoc septic uman: un studiu pilot, randomizat, controlat Crit Care Med ; : - Landry DW, Oliver JA Patogeneza șocului vasodilatator N Engl J Med ; : - Luce JM Novei molecule și mecanisme în medicina critică Crit Care Med ; : S -S McGee S, Abemethy WB, Simel DL JAMA ; : - Schortgen E, Lacherade JC, Bruneel F et al Efectele hidroxietilamidonului și gelatinei asupra funcției renale în sepsis sever: un studiu multicentric randomizat Lancet ; : - Yunge M , Petros A Angiotensin pentru șoc septic care nu răspunde la noradrenalina Arch Dis Child ; : - SINDROMUL DE DEFENSĂ RESPIRATORIE ȘI TURBILE RESPIRATORIEI Lorry R Frankel Aproape % dintre copii sunt internați în CUCU cu un diagnostic primar de sindrom de detresă respiratorie/lipsa de respirație, care duce adesea la stop respirator și cardiac la copii Etiologia și severitatea bolii pot fi foarte diferite și, într-o oarecare măsură, pot fi legate de perioada anului Cauza insuficienței respiratorii este o încălcare a schimbului de gaze în plămâni Cele patru tulburări majore sunt hipoventilația Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie mentine hematocritul la - %), crescand saturatia de oxigen ( - %) si Pao (in anemie severa) si cresterea debitului cardiac redus Ultimul indicator depinde de puls, starea lichidului, CCC și activitatea contractilă a miocardului Livrarea oxigenului către țesuturi nu trebuie să depășească norma, deoarece acest lucru nu va îmbunătăți rezultatul tratamentului, dar poate exacerba complicațiile Cu o cerere excesiv de mare de oxigen (convulsii, arsuri, temperatură ridicată a corpului), poate fi mai ușor să se reducă stresul metabolic prin terapie directă (anticonvulsivante, agenți antipiretici) Remedii cardiovasculare (vezi și vol , cap și ) Șocul septic, cardiogen, distributiv și (uneori) hipovolemic poate necesita o varietate de medicamente și agenți cronotrope și inotrope pentru a crește rezistența vasculară periferică (tensiunea arterială) Aceste medicamente administrat în secţiile de terapie intensivă printr-un cateter într-o venă centrală Acestea cresc consumul de oxigen și cresc riscul de aritmii (Tabelul ) Cel mai adesea se administrează prima dopamina, care este preferată în șocul cardiogen Adrenalina are proprietăți similare cu lofaminei, dar crește mai eficient tonusul g vasele ferice și are un efect mai puternic asupra inimii În plus, adrenalina determină un consum mai mare de oxigen de către miocard și astfel crește riscul de aritmii Dobutamina este mai selectivă decât adrenalina și dopamina în șocul cardiogen și reduce postsarcina Izoproterenolul poate duce la tahicardie severă, scăderea perfuziei coronariene și ischemie miocardică Noradrenalina și fenilefrina (mezaton) sunt deosebit de eficiente pentru CCC scăzut Sunt adesea folosite combinații de diverși agenți inotropi Deci, dozele mici de dopamină sunt de obicei combinate cu adrenalină, dobutamina cu norepinefrină sau dopamină cu dobutamina Acești agenți sunt administrați de Tabelul Medicamente cardiovasculare pentru tratamentul șocului - - - Efectul medicamentului Doză Observații Dopamina Crește contracțiile (în dozele indicate) Crește fluxul sanguin către rinichi (doză mică/intermediară) Vasoconstrictor (doze mari) Doză mică - - mcg/kg/min Doză intermediară - - mcg/kg/min Doză mare - mcg/kg/min Risc crescut de aritmie la doze mari Ar trebui să fie administrat prin vena centrală Adrenalina Crește frecvența și forța cardiacă Vasoconstrictor puternic , - , mcg/kg/min Poate reduce perfuzia renală Provoacă un consum mare de de către inimă Risc ridicat de aritmii Dobutamina Crește ritmul cardiac Efect slab asupra ritmului cardiac Vasodilatator periferic, în special în organele interne - mcg/kg/min Posedă vasoconstricție slabă (la doze mari) Bun pentru șoc cardiogen; îmbunătățește contracțiile cardiace și reduce postsarcina Izoproterenol Stimulează puternic ritmul cardiac Oronhidilatator puternic Fără efect asupra ritmului cardiac , - , mcg/kg/min Crește aportul de O Poate provoca aritmie; Noradrenalina Un agent vasoconstrictor puternic Efect slab asupra ritmului cardiac , - , mcg/kg/min Provoacă o creștere pe termen scurt a tensiunii arteriale (CVS) Crește consumul de O , tinde la aritmie L Fenilefrină Vasoconstrictor puternic Poate fi utilizat pentru tahicardia ușoară din cauza încetinirii reflexe a ritmului cardiac , - , mcg/kg/min Poate provoca hipertensiune arterială bruscă Crește aportul de O Amrinonă Agent inotrop puternic Agent cronotrop puternic Vasodilatator puternic Încărcare , - , mg/kg bolus timp de min, apoi - µg/kg/min Inhibitor de fosfodiesteraza, încetinind descompunerea cAMP Capitol Stabilizarea copiilor în stare critică perfuzie intravenoasă continuă, monitorizarea atentă a tensiunii arteriale cu cateter intra-arterial Deoarece epuizarea vasopresinei din sânge joacă un rol central în șocul vasodilatator, este logic ca pacienții care nu pot fi scoși din șoc cu ajutorul catecolaminelor să administreze vasopresină intravenoasă În plus, unii pacienți cu șoc septic și toți pacienții care au întrerupt recent corticosteroizii ar trebui să primească doze intravenoase de stres de hidrocortizon Un număr semnificativ de pacienți cu șoc septic dezvoltă insuficiență suprarenală secundară; o concentrație scăzută de cortizol din sânge va confirma diagnosticul, dar tratamentul ar trebui să înceapă înainte ca datele de laborator să fie disponibile Reducerea postsarcină este rareori recomandată în stadiile incipiente ale șocului, dar poate fi utilă în faza de recuperare a șocului cardiogen (Tabelul ) Amrinona și, mai frecvent, milrinona sunt benefice în șocul cardiogen, deoarece cresc contractilitatea cardiacă și reduc postsarcina Unii pacienți cu șoc refractar pot primi, de asemenea, intravenos albastru de metilen și angiotensină II Albastrul de metilen îmbunătățește funcția miocardică, ceea ce reduce utilizarea agenților inotropi și menține alimentarea cu oxigen Angiotensina II ca vasoconstrictor este de de ori mai activă decât norepinefrina Alt suport pentru șoc Metodele pentru terapia țintită a complicațiilor în șoc sunt prezentate în tabel În șoc sever, coagularea sângelui este adesea perturbată; DIC este discutat în cap Tratamentul acidozei și hipocalcemiei a fost discutat în i , și, respectiv, , Ocazional, pot fi necesare alte tratamente invazive pentru șoc la copii dacă administrarea lichidelor și farmacologice sau alte terapii eșuează, deși se crede că cauza șocului este tratabilă și reversibilă ECMO poate fi eficient la copiii mici cu șoc septic sau cardiogen sau poate servi ca punte către transplantul TRD la pacienții care întâmpină dificultăți după deconectarea aparatului inimă-plămân Dispozitive care lucrează ventriculul stâng sau ambii inimile sunt, de asemenea, utilizate în tratamentul cardiomiopatiei severe și șocului cardiogen în pregătirea pentru transplant sau până când boala dispare de la sine Dializa si hemofiltrarea sunt folosite in cazurile de supraincarcare cu lichide sau edem pulmonar si pentru indepartarea mediatorilor inflamatori Mediatorii biologici, cum ar fi proteina C activată și proteina bactericidă care crește permeabilitatea, s-au dovedit promițătoare pentru rezultatul șocului septic Literatură Butt F Soc septic Pediatric Clin North Am ; : - Kim K K , Frankel L R Nevoia de sprijin inotrop la un subgrup de sugari cu infecție severă cu virusul sincițial respirator care pune viața în pericol J Invest Med ; : Kirov MY, Evgenov O V , Evgenov N V și colab Infuzie de albastru de metilen în șoc septic uman: un studiu pilot, randomizat, controlat Crit Care Med ; : - Landry DW, Oliver JA Patogeneza șocului vasodilatator N Engl J Med ; : - Luce JM Novei molecule și mecanisme în medicina critică Crit Care Med ; : S -S McGee S , Abemethy WB, Simel DL JAMA ; : - Schortgen F , Lacherade JC, Bruneel F et al Efectele hidroxietilamidonului și gelatinei asupra funcției renale în sepsis sever: un studiu multicentric randomizat Lancet ; : - Yunge M , Petros A Angiotensin pentru șoc septic care nu răspunde la noradrenalina Arch Dis Child ; : - SINDROMUL DE DEFENSĂ RESPIRATORIE ȘI TURBILE RESPIRATORIEI Lorry R Frankel Aproape % dintre copii sunt internați în CUCU cu un diagnostic primar de sindrom de detresă respiratorie/lipsa de respirație, care duce adesea la stop respirator și cardiac la copii Etiologia și severitatea bolii pot fi foarte diferite și, într-o oarecare măsură, pot fi legate de perioada anului Cauza insuficienței respiratorii este o încălcare a schimbului de gaze în plămâni Cele patru tulburări majore sunt hipoventilația Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Tabelul Vasodilatatoare/reducere post-sarcină Pgechiaoat Efect Doga Note Vasodilatator nitroprusiat (în principal arterial) , - , mcg/kg/ lin Efect rapid Administrare pe termen lung (dacă > ore, există risc de intoxicație cu cianură) Nitroglicerină Vasodilatator (în principal venos) - mcg/kg/min Efect rapid Risc de creștere a ICP Prostaglandina E, Vasodilatator Menține canalul deschis la nou-născuți , - , µg/kg/min Poate provoca hipotensiune arterială Risc de apnee la administrare continuă Hidralazina Efect antispastic direct asupra musculaturii netede a arteriolelor , - , mg/kg; poate începe cu doze mici și crește doza cu doze repetate până la obținerea efectului Terapie țintită pentru disfuncția sistemelor de organe în stare de șoc Tabelul Sistemul de dependență Scop Terapie Respirație SDRA Slăbiciune musculară respiratorie Apneea centrală Preveniți/tratați: hipoxia și acidoza respiratorie Preveniți barotrauma Reduceți munca respiratorie Oxigen Intubație traheală precoce și ventilație mecanică PEEP Hipercapnie permisivă Ventilație de înaltă frecvență ECMO Rinichi Insuficiență prerenală Insuficiență renală Preveniți/tratați: hipovolemie hipervolemie, hiperkaliemie, acidoză metabolică, hiper/hipo-natremie și hipertensiune arterială Administrare prudentă a lichidelor Monitorizarea electroliților seric Doză mică de dopamină Furosemid (Lasix) Dializă, ultrafiltrare, hemofiltrare Coagulopatie hematologică (DIC) Tromboză Prevenirea/tratarea: sângerarea Prevenirea/tratarea: coagularea anormală Vitamina K Plasmă proaspătă congelată Trombocită Heparinizare Proteina C activată Antitrombina III Tractul gastrointestinal Ulcer de stres Obstrucție intestinală Translocarea bacteriană Prevenirea/tratarea: Sângerarea gastrică Prevenirea aspirației, balonarea Evitați atrofia mucoasei Agenți de blocare a H sau inhibitori ai pompei de protoni Intubație nazogastrică Alimentarea precoce cu sondă Endocrin Insuficiență suprarenală, primară sau secundară (datorită terapiei cronice cu corticosteroizi) Preveniți/tratați: Criza suprarenală Doza de stres de corticosteroizi dacă nu a fost utilizat anterior Doză fiziologică dacă se suspectează insuficiența primară în sepsis Metabolism Acidoza metabolica Cauza corecta Normalizarea pH-ului Tratamentul hipovolemiei (administrare de lichide), functie cardiaca deficitara (administrare de lichide, agenti inotropi) Imbunatateste excretia renala a acidului Doze mici , - , mmol/kg bicarbonat de sodiu daca nu raspuns, pH cat si gradientul de oxigen dintre aerul alveolar si sangele din plamani, ceea ce duce la o crestere a absorbtiei de oxigen Dioxidul de carbon Se difuzează prin membrana respiratorie atât de repede încât PCO în amestecul de aer venos și alveolar este aproape același ■atm° în aerul sferic Pco este aproape de zero şi Tabelul Clasificarea anatomică a insuficienței respiratorii Pompă de respirație Lepsie Obstrucția căilor respiratorii centrale Deformarea peretelui toracic Traheobroncomalacia Cifoscolioza Stenoză infraglotică Hernie diafragmatică Epiglotita "Pântar* piept Crupa Relaxarea diafragmei Paralizia corzilor vocale Distrofie toracică asfixianta Inhalare de corp străin Hipoxie pulmonară Hipertrofia adenoamigdaliană aproape sufocare Obstrucția căilor respiratorii periferice Trunchiul cerebral Bronșiolită Apneea în somn Astm Hipoventilatie centrala Intoxicatia prin aspiratie Traumatismă fibroză chistică Bronchom cheatie infectie SNC Tulburare alveolară difuză (ARDS) Măduva spinării Sepsis Traumă Inflamaţia plămânilor Prin iomyelita Edemul plămânilor boala Werdnig-Hoffmann Aproape de înec Embolie leucemie Leziune postoperatorie a nervului frenic Contuzie pulmonară Sindromul Guillain-Barré Distrofie șoc de șoarece URSS Helfaer M , Nichols D , Rogers M Fiziologia dezvoltării sistemului respirator În: Textbook of Pediatric Intensive Care, n egal cu mm pg Art , va RAo \u d [ , ( - )] - ( / , ) \u d mm Hg Artă Dacă pacientul respiră un amestec de gaze cu Fio egal cu , , atunci Pao va fi de mm Hg Artă Gradientul de oxigen alveolar-arterial este diferența dintre PAO prezis și Po arterial măsurat (Pao ) Acest radiant este utilizat pentru a evalua severitatea tulburărilor de schimb de gaze Dacă pacientul respiră un amestec de gaze cu Fio egal cu , și Pao sa este de mm Hg Art , iar Raso este normal, atunci gradientul va fi ( - ) În comparație cu un gradient alveolar-arterial normal, care la tinerii sănătoși care respiră aer la nivelul mării este mai mic de mm Hg Art , devine clar că schimbul de gaze la acest copil este perturbat Gradientul alveo-arterial peste mm Hg Artă cu Fio în aerul inhalat egal cu indică o încălcare gravă a oxigenării și posibila nevoie de ventilație mecanică Ventilația (V) este cantitatea de gaz inhalată și expirată din plămâni, iar perfuzia (Q) este cantitatea de sânge venos amestecat care intră în capilarele plămânilor Relația dintre ventilație și perfuzie în plămâni este determinată de raportul V/Q Schimbul de gaze este optim dacă ventilația și perfuzia sunt distribuite în plămâni în aceeași proporție, adică în mod normal V/Q = În același timp, există o anumită eterogenitate în distribuția perfuziei și ventilației în plămânii normali (vezi v , cap ) Bolile respiratorii pot provoca diverse abateri patologice de la raportul normal de ventilație și perfuzie, care sunt definite prin termenul "nepotrivire V/Q" Mecanismele compensatorii care restabilesc raportul normal V/Q pot fi insuficiente și sunt potențial posibile situații în care plămânii sunt ventilați, dar neperfuzați (V/Q = ">) sau perfuzați, dar neventilati (V/Q = ) Livrarea suplimentară de oxigen poate crește PAo la pacienții cu nepotrivire V/Q O zonă moartă de ventilație este creată atunci când gazul inhalat pătrunde în zonele care nu sunt perfuzate Există o anumită cantitate de spațiu mort anatomic normal pe măsură ce aerul inhalat trece prin nas, nazofaringe, trahee și căile respiratorii Dar spațiul mort alveolar (pulmonar) apare dacă alveolele sunt ventilate, dar nu perfuzate Acest lucru apare ca urmare a unui proces fiziopatologic care afectează circulația sângelui în patul capilar pulmonar, cum ar fi embolia pulmonară, hipotensiunea pulmonară sau boala pulmonară obstructivă Volumul de gaz care intră și iese din nas sau gură într-o singură respirație este volumul curent Ventilația alveolară - volumul de aer care intră și iese din alveole pe minut este determinat de formula: Ventilație alveolară = (volum curent - zona moartă) x frecvență Ventilația alveolară determină viteza cu care este expirat dioxidul de carbon Bolile care provoacă o creștere a zonei moarte duc la o scădere a ventilației alveolare, iar dacă o creștere a volumului curent sau a frecvenței respiratorii nu poate compensa acest lucru, Paco va crește Dacă alveolele sunt perfuzate, dar nu sunt ventilate, atunci această parte a plămânului acționează ca un șunt pulmonar eng/ttW și sângele venos mixt este șuntat în circulația arterială sistemică fără a intra în contact cu oxigenul inhalat Un astfel de sânge nu participă la schimbul de gaze Creșterea rezultată a dioxidului de carbon arterial este de obicei tamponată rapid, astfel încât efectul Paco este neglijabil, dar scăderea conținutului de oxigen duce la o scădere a Pao Prin urmare, bolile | creșterea șunturilor intrapulmonare duc la hipoxemie Hipoxemia indusă de șunt poate fi severă și adesea indicație pentru IVL Exemple de boli care provoacă șunturi intrapulmonare, SDRA, inflamație a plămânilor, hemoragie pulmonară , a crescut ^ yav [YAYUT£I Capitolul atelectazie și edem pulmonar În prezența unui șunt, oxigenul suplimentar nu este întotdeauna capabil să crească Pao Insuficiența respiratorie poate rezulta, de asemenea, fie din boala pulmonară, fie din disfuncția pompei respiratorii (vezi Tabelul ) Bolile tractului respirator, alveolelor, circulației pulmonare singure sau în combinație duc la hipoxemie Când boala pulmonară duce la insuficiență pulmonară, pacientul are dificultăți de respirație, respirație rapidă și ventilație alveolară crescută, ceea ce provoacă alcaloză respiratorie; în plus, activitatea pompei respiratorii poate fi perturbată SNC și mușchii respiratori lucrează într-o manieră coordonată similar cu o pompă respiratorie; afectarea funcției SNC, neuromusculare sau musculare poate provoca insuficiență respiratorie Activitate respiratorie insuficientă sosa duce la hipoventilație, scăderea ventilației alveolare și hipocapnie În plus, se poate dezvolta hipoxemie, caz în care tratamentul include oxigen suplimentar sau ventilație cu presiune pozitivă Manifestari clinice La copiii cu insuficiență respiratorie amenințătoare din cauza unei boli pulmonare, detresă respiratorie, respirație rapidă sau tahipnee, se observă o activitate crescută a mușchilor implicați în respirație, redacții intercostale, supraclaviculare și subcostale, care la copii este mult mai pronunțată decât la adulți datorită la cresterea elasticitatii peretelui toracic Insuficiența respiratorie iminentă din cauza disfuncției pompei respiratorii poate fi dificil de recunoscut, deoarece acești copii ar putea să nu prezinte semne de detresă respiratorie La un pacient cu o boală sau o boală neuromusculară R ha-Hoffmann din cauza slăbiciunii retractării lui Moaset de a fi invizibil Alte cauze ale insuficienței pompei respiratorii, cum ar fi otrăvirea cu medicamente sau o tumoare cerebrală, cu -T adt la o ventilație redusă și hipoventilație, copiii lor pot fi recunoscuți prin respirație anormală și respirație superficială, despre copiii ^IAGNOSTIC' h Nu Diagnosticați pe baza anamnestic-Înainte de datele LOR și de rezultatele unui examen fizic; tulburarea severă necesită imediată intervenție chiar înaintea procedurilor și analizelor de diagnosticare Este posibil ca unii pacienți să nu poată tolera proceduri precum puncția arterială pentru gaze din sânge sau radiografii; mutarea într-o poziție inconfortabilă poate face respirația și mai dificilă Într-o astfel de situație, cel mai bine este să lăsați pacientul în poziția cea mai confortabilă pentru el, să îi oferiți o mască de oxigen sau să tratați cu un aerosol Dacă aceste măsuri nu sunt tolerate și nu se îmbunătățesc, este necesară intubarea endotraheală pentru a securiza căile respiratorii (vezi ) Cercetare de laborator Deși starea clinică a copilului poate necesita intubare imediată sau ventilație mecanică, în majoritatea cazurilor este posibil și util să se determine mai întâi presiunea parțială a gazelor (Pao , Paco ) și pH-ul (vezi, de asemenea, și cap ) și să începem monitorizare non-invazivă cu pulsoximetrie Insuficiența respiratorie hipoxemică este definită ca Pao mai mică de mm Hg st la Fio mai mult de , (în absența bolii cardiace cianotice) Insuficiența respiratorie hipercapnică este determinată atunci când Paco este peste mm Hg Artă Pe lângă datele analizei gazului crozi, atunci când se decide începerea ventilației mecanice, trebuie să se țină cont de cauza insuficienței respiratorii, de posibilitatea eliminării acesteia prin alte metode, de starea clinică generală a pacientului și de posibila modificare a acesteia Un pacient cu disfuncție respiratorie ca urmare a unei supradoze de medicament poate avea o Paco crescută mai mare de mm Hg, dar răspunde rapid la antagonistul medicamentului, ventilația mecanică poate să nu fie necesară În schimb, un pacient a cărui boală pulmonară a dus la hipoxemie și dispnee și care pare să răspundă în mod adecvat la respirația acidă, Paco poate fi inițial sub normal (alcaloză respiratorie) Cu toate acestea, atunci când un astfel de pacient devine obosit, există o creștere bruscă a Paco care poate indica insuficiență respiratorie iminentă, chiar dacă Paco este total rămâne sub mm Hg Tratament Stopul respirator sau hipneea recurentă necesită suport ventilator imediat În șoc sever, poate fi necesară și ventilația mecanică, chiar dacă gazele din sânge sunt în limite normale, deoarece este nevoie de un aport crescut de oxigen vital Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie organe importante În starea de șoc, detresa respiratorie este adesea rezultatul acidozei metabolice; IVL îmbunătățește respirația și reduce producția de acid lactic Ventilația mecanică poate fi necesară în afecțiunile neurologice acute, deoarece ventilația poate fi insuficientă sau absentă, pot fi pierdute reflexele respiratorii de protecție (tuse, zgârieturi) sau poate apărea hiperventilația indusă de agenții terapeutici Intubația și recuperarea respiratorie au fost discutate în Cap și IVL este discutat în paragraful , VENTILAȚIA PULMONARĂ ARTIFICIALĂ Lorry R Frankel Dispoziții de bază și terminologie Ventilatorul cu presiune pozitivă este coloana vertebrală a ventilatoarelor din unitățile de terapie intensivă pentru adulți, pediatrie și nou-născuți În timpul ventilației cu presiune pozitivă, fluxul de gaz inspirator și expirator urmează gradientul de presiune a aerului dintre căile respiratorii deschise și alveole Se aplică presiune la intrarea căilor respiratorii cu o mască strânsă conectată la un ventilator (mască cu presiune continuă pozitivă a căilor respiratorii) sau un contraplămân de compresie conectat la o sursă de gaz - ventilație contrapulmonară sau ambele - sac de respirație cu două nivele de presiune în căile respiratorii În CUIT, ventilația se realizează cel mai adesea prin intubarea traheei folosind un ETT sau, mai rar, prin deschiderea traheei și introducerea unei canule în lumenul acesteia (traheostomie) Adaptorul ETT conectat la tubul ventilatorului este considerat ca o intrare în căile respiratorii În timpul inspirației, presiunea la intrarea în căile respiratorii este mai mare decât presiunea alveolară, astfel încât gazul merge în plămâni și îi umple Expirația este de obicei un proces pasiv și are loc deoarece, spre sfârșitul inspirației, presiunea alveolară depășește presiunea căilor respiratorii Vezi și vol , cap Presiune MPE apare în timpul inspirației maxime PEEP ajută la menținerea volumului de expirație normală a plămânilor Astfel, gradientul maxim de presiune este diferența dintre PIP și PEEP Presiunea medie a căilor respiratorii poate fi crescută prin creșterea PEEP, PIP, a raportului dintre timpul inspirator și timpul expirator (raportul inspirator/espirator) sau prin creșterea debitului de aer inhalat (Fig ) Creșterea presiunii medii a căilor respiratorii cu un ventilator este utilizată în tratamentul hipoxemiei care nu răspunde la o creștere a Fio Îmbunătățirea oxigenării în acest caz apare, aparent, din cauza scăderii numărului de alveole prăbușite sau datorită redistribuirii lichidului în plămâni Componentele respirației artificiale Fiecare ciclu complet de IVL constă din timpul alocat pentru inhalare (timp Vd) și care durează H începutul expirației și timpul expirației (timp Vd) Suma Vd-timp și Vd-timp este egală cu timpul alocat unui ciclu de respirație (inhalare-exhalare ^ Numărul de astfel de cicluri produse de aparat) Timp (e) Orez , Cinci moduri diferite de a crește presiunea medie a căilor respiratorii (Harris T R , Wood B R PhysioJgic Principles În: Assisted Ventilation of the Neonate " e^ JP Goldsmith, EH Karotkin (eds ) -Philadelphia: W B-$a unders, ): - o creștere a fluxului de aer inhalat, înfășurarea unui meandre pe grafic; - creșterea EMP; - schimbarea raportului direct opus dintre timpul de inspirație și timpul de expirare J prelungirea timpului de inspirație fără a-și modifica viteza; - PEEP crescută - rata de ventilație crescută și redusă timpul expirator fără modificarea timpului inspirator Capitolul Respirația artificială pe minut se numește rata de ventilație Frecvența determină timpul alocat unui ciclu De exemplu, la o frecvență de , acest timp este de s Pe majoritatea mașinilor, puteți seta fie timpul IR, fie raportul IR Deci, dacă timpul Ind este setat la s, iar întregul ciclu de respirație durează s, atunci raportul In/Ex va fi de / s Dacă raportul Id/Ed este setat la : , atunci Id-time va fi de , s, iar Id-time va fi de , s Modificarea volumului pulmonar în timpul inhalării se numește volum curent (TO) Acest volum este mai mare decât capacitatea reziduală funcțională (FRC), adică mai mare decât volumul final al plămânilor după expirație În mod convențional, debitul de aer este măsurat în l / min, iar Vd-time - în secunde; în pediatrie, VR este mai des exprimată în mililitri decât în părți fracționale de litru Pe baza ecuației gazului alveolar, pentru a obține valoarea dorită a Paco , modificați VR sau rata de ventilație (vezi paragraful ) Controlul presiunii sau controlul volumului în timpul ventilației Există două tipuri principale de ventilație cu presiune pozitivă (caseta ) Cu ventilația controlată prin presiune, clinicianul poate ajusta PEP și PEEP La începutul inhalării, presiunea căilor respiratorii este crescută rapid pentru a atinge PIP setat, iar această presiune este menținută pentru timpul Vd Sub presiune controlată, volumul plămânilor crește până când q> "își atinge capacitatea la un MPE dat sau până când începe expirarea Astfel, VR nu este dată, ci mai degrabă determinată atât de gradientul de presiune în timpul stentului, cât și de activitatea plămânilor pacientului În ventilația controlată cu volum, este setată ca derivată a debitului de aer și a Vd-timp-?i Presiunea căilor respiratorii crește în timpul inhalării și atinge vârfuri după livrarea tuturor ■ Cu alte cuvinte, MPE nu este setat, ci determinat de Do și de funcția pulmonară - interacţiunea aparatului de oniu artificial cu pacientul Dacă copilul nu încearcă să respire singur, aparatul de respirație artificial îi controlează complet respirația Copilul încearcă să respire, atunci ^Rectul clinic poate depinde de măsura în care ventilatorul °Р Pa^OT este eliberat sincron cu propriile eforturi respiratorii ale pacientului Se poate întâmpla să am un TT freestyle, care se îmbunătățește G U, prin urmare, dau mai puține sedative, ♦ Box Ventilație controlată prin presiune și volum Ventilatie controlata prin presiune Ventilație cu presiune constantă Ventilatie cu volum de aer variabil; risc redus de barotraumă În funcție de complianța sau rezistența pacientului, volumele de aer pot fi variate, menținând în același timp o presiune constantă Ventilatie cu volum controlat Ventilatie cu volum de aer constant (DO); risc redus de hipoventilație sau hiperventilație Ventilație prin fluctuație de presiune (PPV) Modificările conformității sau rezistenței pacientului pot duce la livrarea potențial periculoasă a excesului de aer (necesită un control mai strict al volumului de aer inspirat și expirat, al conținutului de dioxid de carbon și al presiunii aplicate) atunci când încearcă să-l deconecteze de la aparat, el nu va putea respira singur și va experimenta sufocare De asemenea, pacienții pot deveni anxioși dacă gazul le pătrunde în căile respiratorii în timp ce încearcă să expire În absența sincroniei, este adesea necesară administrarea de agenți sedative sau paralitice, ceea ce prelungește timpul de intubare și ventilație mecanică În plus, poate fi cauzată barotraumă sau leziuni ale plămânilor prin presiune Se lucrează la îmbunătățirea ventilației mecanice pentru îmbunătățirea sincronizării pacientului și a aparatului de respirație artificială Ventilația obligatorie intermitentă sincronizată (SIPV) permite o mai mare coerență a dispozitivului cu propriile eforturi ale pacientului În timpul PWV, ventilatorul permite copilului să înceapă procesul respirator încercând spontan să respire (Fig ) Dacă pacientul nu poate începe să respire singur prea mult timp, respirația este declanșată de un aparat de respirație artificială - respirație forțată Rata de ventilație determină timpul total acordat pentru o respirație și există o fereastră în acest timp pentru a permite pacientului să inițieze o respirație Dacă pacientul nu încearcă spontan să respire în această fereastră, inițiază inspirația Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie ventilator PWV poate fi controlat fie prin presiune, fie cu volum controlat Pacientul poate respira spontan mai repede decât rata PWV setată; în acest caz, el inhalează gaz proaspăt din aparat la PEEP setat, dar ventilatorul nu îl ajută să respire SPWV nu permite ventilația complet spontană Pacienții inspiră, dar nu pot controla când inhalarea se termină și ventilatorul începe să expire Pacienții nu pot controla timpul ventilator ventilator, chiar dacă pot controla timpul când respiră spontan în timpul ferestrei Modul de menținere a presiunii permite pacienților să respire spontan Ventilatorul ajută bebelușul să respire la fiecare respirație prin aplicarea unei presiuni predeterminate a căilor respiratorii mai mare decât PEEP setată Copilul poate controla ritmul respirației și durata respirației, astfel încât respirația poate fi numită spontană Multe ventilatoare sunt capabile să funcționeze atât în modul de susținere a presiunii, cât și în modul SSW Dacă pacientul încearcă să inhaleze aer, se poate aplica un regim de menținere a presiunii, dacă nu respiră în timpul ferestrei, atunci utilizați SPVS Monitorizare si alarme Pentru indicatorii necontrolați, este necesară o monitorizare constantă Astfel, în timpul ventilației controlate cu presiune, DO este monitorizat constant Ventilația cu volum controlat monitorizează presiunea din inspirație moduri; trebuie să se asigure că presiunea de vârf nu depășește limita specificată Monitorizarea Fio se realizează folosind un analizor de oxigen Alarmele trebuie instalate! pentru multe evenimente, inclusiv presiune ridicată sau scăzută a căilor respiratorii, lipsa fluxului de aer (apnee), întrerupere de curent, volum de aer expirat ridicat sau scăzut, volum minut ridicat sau scăzut Când apare o alarmă, determinați dacă ventilatorul a funcționat defectuos sau starea pacientului s-a schimbat Importanța examinării fizice frecvente nu poate fi exagerată Acesta este cel mai rapid mod de a evalua diferite probleme ale ventilatorului, cum ar fi lipsa sincroniei pacient-ventilator, ocluzia ETT, barotrauma, pneumotoraxul sau s Extubarea Iuchnaya Abordări ale IVL Gradientul de presiune care umple plămânii trebuie să depășească capacitatea mecanică a sistemului respirator al pacientului În vol , cap discută complianța, rezistența și constanta de timp a sistemului respirator Bolile respiratorii reduc complianța pulmonară și/sau cresc rezistența căilor respiratorii Strategia ventilatorului este de a elimina tulburările fiziologice și nepotrivirea dintre ventilație și perfuzie Boli cu elasticitate redusă a plămânilor Elasticitatea pulmonară este redusă în diferite boli care afectează parenchimul pulmonar, cum ar fi SDRA, atelectazie, pneumonie, edem pulmonar efort inspirator Orez , Ventilație obligatorie intermitentă sincronizată - La intervale prestabilite, bucla de timp este activată și apare o fereastră (zonă punctată) Dacă pacientul începe să respire în timpul ferestrei, atunci ventilatorul execută respirație forțată pentru un timp fix după fereastră (Banner M J , her T J Respiratory failure in the adult: Veri -iiațf support In: Mechanical ventilation / R P RA Smith, DA Desaulets (eds - Noul Churchill Livingstone, ) Capitolul și hemoragie pulmonară În toate aceste boli, FRC este umilită, deoarece spațiul aerian din interiorul alveolelor este umplut cu lichid anormal sau, ca în atelectazie, alveolele se prăbușesc din cauza scăderii cantității de surfactant care le căptușește Alveolele reduse sunt mai greu de umplut cu aer Când sângele pătrunde în zonele slab ventilate ale plămânilor, șuntarea intrapulmonară crește Unul dintre obiectivele ventilației mecanice pentru complianța pulmonară redusă este reducerea șuntării prin îmbunătățirea ventilației regiunilor pulmonare perfuzate Cu un FRC redus, creșterea presiunii medii a căilor respiratorii pentru a restabili zonele de atelectazie ale plămânilor; acest lucru se realizează de obicei prin creșterea PEEP, deși creșterea PEEP crește și presiunea medie a căilor respiratorii (vezi Fig ) Pentru a obține acest OD cu plasticitate redusă, este necesar un gradient de presiune mai mare Aceasta înseamnă că ventilația controlată cu volum ar trebui să aibă un PEV mai mare decât la pacienții cu plămâni normali Dacă utilizați ventilație controlată cu presiune, OD la un MPE dat va fi mai mică decât la pacienții cu plămâni normali În bolile cu elasticitatea redusă a plămânilor, poate fi eficientă creșterea ratei de ventilație, astfel încât plămânii să se umple și să se golească mai repede Dacă presiunea sau viteza ventilatorului nu este suficient de crescută pentru a compensa complianța redusă, se dezvoltă hipercapnia Boli cu rezistență crescută (Rezistența crește cu diferite boli însoțite de îngustarea lumenului căilor respiratorii din cauza edemului, spasmului sau a oricărui material care înfundă lumenul Deoarece diametrul lumenului scade în timpul expirației Rezistența crescută afectează fluxul de aer expirat într-o mai mare măsură decât cel inspirat Rezistența căilor respiratorii este crescută în astm, bronșiolită, displazie pulmonară, inhalare de fum și fibroză chistică În bolile cu rezistență crescută a căilor respiratorii, atât șuntarea intrapulmonară, cât și zona moartă de tilare cresc adesea Un șunt se formează atunci când creșterea Rezistă împiedică în mod semnificativ fluxul Spiritului, reducând ventilația alveolelor care TREBUIE să fie perfuzate Zona moartă despre se umflă dacă rezistența crescută face ca gazele să fie prinse în zone ale plămânului cu alveole umflate Aceste zone umflate apasă asupra structurilor din jur, reducând circulația capilară în plămâni Mărirea și șuntarea zonei moarte duc la hipoxemie și hipercapnie semnificative Cu o rezistență crescută, este necesară o presiune mai mare pentru ca fluxul de gaz să ajungă la sacii de aer finali Prin urmare, cu ventilația mecanică cu volum controlat, pentru a obține DO dorită, EMP este crescut Dacă se utilizează ventilație controlată cu presiune, atunci la aceeași presiune, DO în plămânii cu rezistență crescută va fi mai mic decât în plămânii normali Creșterea rezistenței poate duce la o creștere a constantei de timp (vezi vol , cap și ), cu excepția cazului în care este însoțită de o scădere a elasticității, ceea ce se întâmplă rar în bolile cu rezistență crescută Creșterea constantei de timp (timpul necesar pentru umplerea sau ieșirea gazului din alveole) necesită o creștere a timpilor inspiratori și expiratori Dacă rata de ventilație este prea mare și timpii inspiratori și expiratori sunt prea scurti, starea plămânilor în astfel de boli se poate agrava Acest lucru are ca rezultat un fenomen cunoscut sub numele de captarea gazelor, în care ventilatorul revine la inspirație înainte ca plămânii să aibă timp să expire complet aerul Ciclurile respiratorii se suprapun, tot mai mult gaz este captat, rezultând o creștere a FRC Acest lucru duce inevitabil la umflarea plămânilor, predispune la pneumotorax și barotraumatism cronic, la scăderea elasticității Începutul IVL Ventilația mecanică se efectuează pentru a sprijini activitatea plămânilor normali sau în bolile cu elasticitate pulmonară redusă sau rezistență crescută (Tabelul ) Pentru a menține plămânii normali, viteza de ventilație poate fi puțin mai mare decât frecvența respiratorie normală pentru o anumită vârstă, deoarece VR-ul ventilatorului este de obicei mai mare decât VR-ul unei persoane sănătoase, care este de - ml/kg Limita obișnuită de VB pentru ventilatoare a fost redusă de la - ml/kg la - ml/kg Cu ventilație controlată cu presiune, MPE inițial este de - cm de apă Artă poate fi suficient pentru a obține o VR adecvată, dar acest lucru ar trebui verificat imediat observând expansiunea toracelui și măsurând VR Partea a XI-a Urgențe în pediatrie Tabelul ] Indicații pentru începutul IVL Plămâni normali PÂNĂ - ml/kg (setat cu ventilație controlată cu volum și crescut cu ventilație controlată cu presiune) - ml/kg (poate fi mai mic dacă presiunea de umplere a plămânilor este prea mare; de exemplu, riscul de leziune a volumului) - ml/kg (poate fi mai mic dacă este necesară o presiune de umplere prea mare; de exemplu, risc de barotraumă) Frecvența respiratorie pe minut Vârsta normală sau mai mică (în funcție de DO utilizat; de exemplu, rata normală a sugarilor este de de ani, cei care merg pe jos au de ani, adolescenții au ani) Poate fi necesară o frecvență mai mare pentru a menține o ventilație adecvată minute Viteză mai mică necesară pentru a finaliza evacuarea aerului din plămâni MPE MPE inițial - - cm de apă Artă ; controlați expansiunea adecvată a pieptului și DO Poate necesita ELV mai mare pentru a obține VR tolerabilă Poate necesita ELV mai mare pentru a obține VR acceptabilă PEEP - cm de apă Artă pentru a preveni atelectazia Este adesea necesară o PEEP mai mare pentru a obține oxigenare și pentru a îmbunătăți complianța (de exemplu, - cmH O) Anticiparea scăderii întoarcerii venoase și a debitului cardiac Poate fi necesar să fie menținută la un nivel scăzut pentru a evita creșterea captării aerului și congestia pulmonară Concentrația de oxigen (Fio ) Este posibil să nu fie nevoie de oxigen suplimentar; Cu toate acestea, de obicei, începeți cu Fioj și apoi poate scădea rapid la Fio %) , - , g/kg/zi - g/kg/zi Aminoacizii trebuie administrați în cantități rezonabile sub orice formă ( , g/kg pentru copiii mai mari și g/kg pentru sugari) Ar trebui incluse cantități adecvate de glutamina, alanină și aminoacizi esențiali, dar aminoacizii cu lanț ramificat (leucină, cisteină, valină și lizină) nu sunt deosebit de benefice Vitaminele, în special vitaminele solubile în apă ale complexului B și vitamina C, sunt cel mai bine administrate în Partea a XI-a Urgențe la pediatrul J sonda de tăiere Cu toate acestea, deficiențele de vitamine sunt posibile chiar și la copiii care primesc nutriție parenterală (de exemplu, deficit de tiamină care duce la encefalopatia Wernicke și deficit de riboflavină) De asemenea, ar trebui să oferiți minerale și oligoelemente, inclusiv zinc, magneziu și seleniu H -l - - - - - - ZONA ARDURILOR - % - % - % ■ % - - - treizeci% Tabelul Efectul relativ al foametei și al metabolismului îmbunătățit Fenomenul Postul Creșterea metabolismului Costul energiei X++ Coeficient respirator , , - , Sursă de energie Glucoză/grăsimi Mixte Mediator de activare + +++ Gluconeogeneza + +++ Catabolism + +++ Sinteza proteinelor în raport cu descompunerea acesteia X XX Oxidarea aminoacizilor ± +++ Sinteza ureei ± +++ Cetonemie +++ ± Gradul de malnutriție + +++ - - - -■ - - - treizeci- Leziuni multiple la un pacient ventilat % Infecție severă, leziuni multiple - - - % - Fractura unui os tubular - - Norma - - - - Peritonită - Perioada postoperatorie - post moderat £ CU Notă: "+" - creștere; X - scadere; "±" este modificarea minimă Wesley J R Metabolismul nutrienților în relație cu răspunsul la stres sistemic În: Pediatric criticai care / V P Furhman, JJ Zimmer-man (eds ) -Sf Louis: C V Mosby, Adaptare după Barton R , Cerra FB Chest ; : Uneori se administrează factori de creștere, în special hormonul de creștere, care poate avea un efect pozitiv asupra copiilor debilitați care întâmpină dificultăți în urma ventilației mecanice Cu toate acestea, hormonul de creștere crește rezistența la insulină și hiperglicemia, care sunt deja comune la copiii grav bolnavi, și crește mortalitatea la adulții critici Terapia intensivă cu insulină (menținerea glicemiei de - mg/ ml) ameliorează boala și reduce mortalitatea la adulții din secțiile de terapie intensivă chirurgicală Acest lucru nu a fost studiat la copii Alimentarea cu tub Hrănirea precoce cu tub a pacienților în stare critică, în special a copiilor cu sepsis, poate preveni complicațiile ulcerului, poate păstra flora intestinală naturală, poate evita creșterea bacteriilor patogene și poate preveni atrofia mucoasei - ^ Orez , Schimbarea activității metabolice (în %) sub diferite tipuri de stres (Wesley JR și colab The University of Michigan Hospitals Parenteral and Enteral Nutiition Manual, , h ed - Chicago: Abbott Laboratories Hospital Produc * Divizia, ) încuietori Flora normală poate fi restabilită parțial prin administrarea de acidophilus Dacă stomacul este relativ atonic, este posibil să începeți devreme să hrăniți, dar cu ajutorul unui tub cântărit, trec prin pilor în duoden; acest lucru se poate face cu un endoscop sau sub ghidaj fluoroscopic Cu toate acestea, pacienții cu sepsis suferă adesea de aritmie intestinală care împiedică hrănirea cu vierme tubular, dar aceasta se rezolvă spontan în timp (după - zile) Capitolul nutriție parenterală În cazurile în care este imposibil să se injecteze nutrienți prin tractul pi-I-rare, este necesară nutriția parenterală Trecerea de la Co lichid intravenos și la alimentația parenterală este adesea recomandată în a -a sau a -a zi de spitalizare Aminoacizii nu trebuie introduși treptat, dar în insuficiența renală administrarea proteinelor poate fi limitată Supraalimentare Odată cu aportul excesiv de carbohidrați, se dezvoltă hiperglicemia, care poate duce la hiperemolaritate, diureză osmotică și deshidratare În consecință, producția de dioxid de carbon și coeficientul respirator va crește, ceea ce va compromite și mai mult sistemul respirator deja perturbat Aportul excesiv de grăsimi poate duce la hipertrigliceridemie, ficat gras și poate crește riscul de infecție b Imunomodularea prin dietă Pacienții subnutriți cu ARCU prezintă cel mai mare risc de complicații O încercare de a crește funcția sistemului imunitar cu suplimente alimentare precum glutamina, arginina, acizii grași co- și nucleotidele nu a avut succes Literatură DeBiasse N M , Wilmore DW Ce este suportul nutrițional optim? New Horiz ; : - Demling R Terapia cu hormon de creștere la pacienții în stare critică N Eng J Med ; : - TakalaJ , Ruokonen E , WebsterN R et al Creșterea mortalității asociată cu tratamentul cu hormon de creștere la adulții în stare critică N Engl J Med ; - NEUROLOGIC ^^STABILIZARE •Fkosef V Di Carlo (Joseph V DiCarlo, Lorry R Frankel simptomele neurologice acute care pun viața în pericol pot fi rezultatul unei varietăți de afecțiuni și au mai multe afecțiuni clinice tipice (comă, convulsii, slăbiciune, modificări ale stării mentale) Când apar încălcări, medicii ar trebui să se stabilizeze urgent zirovat starea copilului pentru a inversa rapid dezvoltarea procesului și pentru a evita deteriorarea permanentă ulterioară a creierului Evenimentul inițial provoacă o tulburare primară a creierului cu semne și simptome tipice Dacă evenimentele primare nu sunt recunoscute clinic, copilul prezintă un risc semnificativ de leziuni cerebrale suplimentare, numite afectare secundară Acestea includ hipertensiune arterială sistemică, insuficiență respiratorie, hipoxie și hernie cerebrală progresivă sau deplasarea trunchiului cerebral din cauza edemului cerebral sau a hemoragiei intracraniene, care, dacă nu sunt recunoscute și tratate, agravează evoluția bolii O sarcină importantă a terapiei intensive este păstrarea funcției neurologice, prevenirea formării edemului cerebral secundar și optimizarea recuperării Mai multe boli pot avea un efect temporar sau permanent asupra funcției neurologice Medicii din ODIT trebuie să recunoască afecțiunile care pot duce la disfuncții permanente și să le poată trata pentru a readuce copilul la normal Principalele cauze ale disfuncției neurologice globale acute la copii sunt traumatismele craniene, hipoxia-ischemia, infecția SNC și encefalopatia cauzată de metaboliți endogeni sau toxine exogene Epilepsia idiopatică poate duce, de asemenea, la encefalopatie moderată până la severă Disfuncția neurologică globală în combinație cu semnele focale poate fi o manifestare tardivă a unei tumori sau a unui abces al SNC Tulburările neurologice acute sau în curs de dezvoltare se pot prezenta ca semne generalizate sau focale Coma, stupoarea și letargia sunt cele mai comune semne generale, sugerând un proces progresiv care implică întregul creier Semnele focale pot reflecta un proces mai bine definit într-o parte a creierului Coma este o stare în care pacientul își pierde capacitatea de a răspunde la stimuli și nu este complet conștient nici de el însuși, nici de mediul înconjurător Stupoarea poate fi confundată cu un somn normal, dar pacientul nu poate fi trezit de un stimul dureros Letargia este un termen mai subiectiv în cazurile de somnolență sau letargie Astfel de pacienți pot avea Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie confuzie, dar sunt capabili de contact Deoarece diferiți medici dau adesea semnificații diferite acestor concepte, cel mai bine este să înregistrați rezultatele unui examen fizic și să le evaluați conform SHGKG (vezi Tabelul ) Lovitură la cap Leziunea cerebrală traumatică (TBI) este o leziune primară cauzată de distrugerea mecanică directă a țesutului cerebral și de tulburări secundare ulterioare care se dezvoltă ca urmare a diferitelor procese cerebrale și sistemice în perioada post-leziune TBI la copii diferă de TCE la adulți datorită fiziopatologiei unice a copiilor asociată cu natura epidemiologică a traumei copilăriei Cauzele TBI la copii pot fi clasificate în leziuni cauzate de abuz asupra copiilor, leziuni de contact și leziuni inerțiale Se crede că traumele non-accidentale sau abuzul asupra copiilor duc la leziuni primare ale creierului ca urmare a aplicării unei forțe de accelerare și decelerare asupra unui copil în timp ce îl scutură (de unde și conceptul de "copil zdruncinat") (vezi capitolul ) Vătămare permanentă, poate mai legată de hipoxie? leziuni secundare lezării trunchiului cerebral sau măduvei spinării sau ca rezultat direct al expunerii la o forță traumatică Victimele abuzului asupra copiilor pot să nu aibă leziuni externe (cum ar fi zgârieturi sau fracturi) În schimb, pot avea semne precum starea mentală alterată (somnolență, iritabilitate), malnutriție, apnee în somn sau convulsii Dacă un medic suspectează o leziune non-accidentală, ar trebui să facă o scanare CT a capului pentru a evalua leziunile acute și subcutanate, cum ar fi hematoame subdurale sau epidurale sau hemoragii, hemoragii intracerebrale petechiale, fracturi de craniu, edem cerebral, atrofie și/ sau hidrocefalie Leziunile de contact apar atunci când un obiect lovește capul Forța impactului poate avea ca rezultat o fractură de craniu (deprimată sau liniară), contuzie cerebrală (pe partea dreaptă sau opusă) sau hemoragie intracraniană (hematom epidural, hematom subdural, hemoragie subarahnoidiană sau hematom intracerebral profund) Într-o rănire gravă de contact, toate leziunile de mai sus pot apărea în același timp Cel mai prost prognostic este loc in cazurile de hemoragie intraparenchimatosa sau intraventriculara severa În plus, se poate dezvolta edem cerebral difuz, care nu este întotdeauna detectat în timpul examinării și nu este întotdeauna asociat cu severitatea leziunii Leziunile inerțiale apar de obicei cu impactul rapid al forțelor de accelerare și decelerare Mecanismul unei astfel de leziuni se bazează pe deplasarea structurilor intracraniene în interiorul bolții craniene Ca rezultat, pot apărea leziuni microscopice severe ale axonilor, ceea ce duce la leziuni axonale difuze (DAA) Leziunile inerțiale pot apărea izolat sau împreună cu leziunile de contact Semnificația clinică a DPA depinde de volumul și localizarea lor în creier DPA în trunchiul cerebral poate fi mai sever decât DPA în alte zone ale creierului Toxoplasmoza cerebrală și ringita tuberculoasă Cauza infecțioasă ar trebui să fie de tip I la orice pacient cu o tulburare neurologică acută, însoțită de o creștere a temperaturii corpului sau a numărului de leuco-ov în sânge, sau care nu are un traumatism deteriora Semnele meningeale, cum ar fi rigiditatea gâtului sau simptomele Kernig și Brudzinski pot fi prezente sau nu La sugari, bombarea fontanelei nu este întotdeauna observată Pacienții pot avea encefalopatie globală - comă sau status epilepticus Diagnosticul precoce și tratamentul cu antibiotice sau antivirale adecvate sunt esențiale Dacă pacientul prezintă semne de complicații sistemice (hipotensiune arterială, apnee), medicul trebuie să ia măsuri imediate pentru a preveni deteriorarea secundară a neuronilor, disfuncția altor organe Aceste măsuri includ terapia căilor respiratorii, ventilația mecanică și sprijinul cardiovascular In infectia neurologica acuta sunt posibile complicatii precum infarctul vascular cerebral, encefalita, compresia nervilor cranieni, hidrocefalie, revarsat subdural, edem cerebral si hernie Aceste complicații sunt diagnosticate prin imagistică, care este necesară dacă starea pacientului nu se îmbunătățește în - de ore sau dacă începe să se agraveze odată cu dezvoltarea simptomelor focale, semne de creștere a ICP (hipertensiune arterială, bradicardie, respirație neregulată sau semne de compresia nervului cranian III sau VI) Consultarea cu un neurochirurg este posibilă dacă există complicații care necesită intervenție chirurgicală Encefalopatie cauzată de metaboliți endogeni și toxine exogene Encefalopatia severă poate fi rezultatul unor defecte metabolice (malformații congenitale ale metabolismului care conduc la hipoglicemie, hiperamonemie, acidoză lactică sau organică), insuficiență hepatică tranzitorie (hiperamoniemie plus alte neurotoxine nespecificate), ingestia anumitor medicamente (anticonvulsivante) sau substanțe (etanol) Mâncarea accidentală se întâmplă adesea copiilor mici și copiilor mici Copiii mai mari pot experimenta cu diverse substanțe chimice sau pot mânca ciuperci otrăvitoare, care pot provoca simptome acute ale creierului Orice pacient cu o minte alterată trebuie să fie examinat pentru toxicologie pentru o varietate de medicamente Când se examinează un copil cu sensibilitate redusă la durere, altele Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie teste Acestea includ analiza de rutină a electroliților pentru a evalua decalajul anionic (acidoză cauzată de acizi endogeni sau acizi exogeni, cum ar fi salicilic), analiza osmolarității serice pentru a determina diferența dintre osmolaritatea calculată și măsurată (consum de alcool, etilenglicol) și analiza gazelor din sângele arterial pentru evalua starea respiratorie Acesta din urmă vă permite să determinați dacă pacientul are alcaloză respiratorie (stadiul incipient al intoxicației cu salicilați sau hiperamoniemie), acidoză respiratorie (opiacee sau barbiturice care deprimă respirația) sau acidoză metabolică (stadiul tardiv al acțiunii salicilatului ingerat sau lactat endogen sau acidoză organică) ) Nivelurile de glucoză trebuie întotdeauna verificate, deoarece hipoglicemia duce la scăderea sensibilității la durere, stupoare și comă Hipoglicemia se dezvoltă adesea ca urmare a diferitelor tulburări metabolice și endocrine și a intoxicației cu alcool Sugarii și copiii mici sunt deosebit de predispuși la hipoglicemie episodică din cauza rezervelor limitate de glicogen și pot dezvolta hipoglicemie severă ca urmare a postului prelungit, erori înnăscute de metabolism, hiperinsulinemie, insuficiență hepatică sau ingestia anumitor substanțe sau medicamente Hipoglicemia este ușor de eliminat, iar acest lucru trebuie făcut imediat în fiecare caz de comă Diabet Este posibil edem cerebral sever în timpul tratamentului pentru cetoacidoza diabetică Edemul pare a fi cauzat de acțiunea "osmolilor iodogeni", particule active osmotic (de exemplu, inozitol) formate în celulele creierului în timpul fazei acute pentru a contracara efectul hiperglicemiei Când osmolalitatea serului scade prea repede, aceste particule atrag apă la mătușă Apariția edemului cerebral în cetoacidoza diabetică agravează semnificativ boala și crește mortalitatea În cetoacidoza diabetică severă sau hiperosmolaritate ridicată, pacientul poate intra în comă înainte de a începe tratamentul (vezi capitolul ) Hiperglicemia și acidoza lactică (fără cetonurie) însoțesc adesea encefalopatia indusă de hipoxemie-ischemie și au un prognostic prost starea de epilepsie Statusul epileptic sever duce la stupoare sau comă și poate poate avea un efect dăunător permanent asupra celulelor dacă atacurile sunt prelungite sau datorate hipoxiei, hipercapniei și hipertensiunii arteriale (vezi vol , cap ) O criză care durează mai mult de minute necesită un tratament agresiv Scopul terapiei intensive este de a opri activitatea epileptică și de a reduce metabolismul în celulele nervoase pentru a limita afectarea primară a neuronilor Chiar și în absența unei pane? crizele evidente din punct de vedere fizic pot fi un efect electric puternic asupra creierului; în astfel de cazuri, diagnosticul este confirmat prin EEG hipertensiune intracraniană Primele semne ale hipertensiunii intracraniene acute sunt durerea de cap și confuzia, după care agresivitatea, somnolența și coma sunt posibile în momente diferite Hipertensiunea intracraniană poate fi o complicație a encefalopatiei globale sau focale sau a leziunilor multiple O creștere a volumului de conținut în interiorul benzilor craniului (sânge, edem, tumori, lichid intraventricular sau cefalorahidian) duce la o creștere a ICP Acest lucru se poate datora hemoragiei sau hiperemiei după leziune, hidrocefalie cu acumulare de LCR tumori sau abcese, infecție severă a SNC și tulburări metabolice, inclusiv hipoxie-ischemie Pe măsură ce ICP crește, presiunea efectivă de perfuzie cerebrală scade (vezi capitolul ) Presiunea de perfuzie cerebrală este egală cu TA conjunctivă minus ICP Autoreglementarea vasculară cerebrală oferă protecție primară împotriva menținerii perfuziei cerebrale Cu toate acestea, pe măsură ce ICP crește, autoreglementarea poate fi pierdută și fluxul de sânge către creier este redus, rezultând leziuni neuronale secundare Presiunea de perfuzie cerebrală scade odată cu creșterea ICP, hipotensiune arterială sau ambele Alte manifestări ale ICP crescute pot include edem papilar, triada Cushing (bradicardie, hipertensiune arterială, respirație neregulată), bombare a fontanelei și semn al nervului cranian III (ptoză, anizocorie) sau compresie VI (slăbiciune a rectului lateral ocular) Hipertensiunea intracraniană poate imita encefalopatia globală cu confuzie și agresivitate și progresează spre comă și compresie a trunchiului cerebral Capitolul care reprezintă o ameninţare la adresa vieţii şi necesită intervenţie imediată Încasarea Coma poate fi precedată de dis-loka'sh" de conținut intracranian Deplasarea structurilor creierului merge de la centrul superior al creierului la cel inferior Coma este însoțită de decorticare, constricție pupilară și respirație Cheyne-Stokes Odată cu implicarea mezencefalului și a ponsului, poziția se schimbă spre decerebrare, pupilele ocupă o poziție de mijloc și își pierd reactivitatea, respirația devine profundă și frecventă Când medula oblongata este implicată în proces, tensiunea arterială și bătăile inimii încep să fluctueze puternic, pacientul devine pasiv, respirație neregulată și se oprește Hernia temporotentorială unilaterală se poate prezenta ca anizocorie ipsilaterală, pierderea reflexelor pupilare și ptoză datorată comprimării celui de-al treilea nerv cranian Leziuni subtentoriale Afectarea regiunii subtentoriale poate duce la comă, paralizii ale nervilor cranieni și insuficiență respiratorie la începutul cursului bolii Hidrocefalia ocluzivă poate fi rezultatul comprimării canalelor circulației LCR Această compresie se observă în tumorile fosei craniene posterioare Ele pot pune presiune asupra trunchiului cerebral fără a afecta profunzimea și severitatea encefalopatiei și progresia acesteia către o leziune mai globală a cortexului cerebral Un semn de hernie subtenrială este apariția precoce a tulburărilor respiratorii și a funcțiilor sistemului nervos autonom, dar reflexele pupilere pot fi afectate Sunt posibile durerile de gât și paralizia corzilor vocale Principii de tratament al disfuncției neurologice globale Normalizarea circulației și a respirației Principala stabilizare neurologică este algoritmul de resuscitare ABC (asigurarea permeabilității căilor respiratorii, ventilație mecanică și circulație) (vezi secțiunea ) și asigurarea oxigenării și perfuziei adecvate Decizia de a intuba căile respiratorii și ventilația mecanică se ia dacă este necesar să se con-^ Căile respiratorii: există reflexe de protecție a căilor respiratorii (tuse, "" la vărsături) care pot proteja copilul de ₽ Radio? Uneori în timpul stupoare, tractul respirator rămâne intact, dar poate lipsi -■ Reflexul Gag sau poate fi slăbit tsy tractului respirator superior În cazul sindromului Guillain-Barré, nu trebuie să așteptați până când respirația devine superficială; reflexul de gag poate fi absent Dacă pacientul este capabil să se autoprotejeze căile respiratorii, trebuie menținută respirația asistată pentru a asigura un schimb adecvat de gaze și pentru a evita hipercapnia și hipoxemia În plus, poate fi necesară intubarea pentru o hiperventilație ușoară pentru a induce hipocapnie ușoară și, astfel, a reduce drastic ICP Alegerea metodei de respirație asistată depinde de disponibilitatea echipamentului adecvat, a medicamentelor și a personalului, deoarece intubația trebuie efectuată cât mai repede și fără deteriorare posibil Medicamentele și metodele utilizate în timpul intubării nu ar trebui să crească în continuare ICP O secvență rapidă de intubare este utilizată în poziția corespunzătoare a pacientului (vezi pct ) După asigurarea căilor respiratorii și stabilizarea oxigenării și ventilației, medicul se concentrează asupra sistemului circulator Scopul normalizării circulației este perfuzia optimă a tuturor țesuturilor Dacă perfuzia rămâne slabă după terapia adecvată cu lichide, trebuie administrați agenți inotropi pentru a crește debitul cardiac Este necesar să se determine exact dacă pierderea de lichid și sânge continuă și, dacă da, să se extindă terapia cu perfuzie După stabilizarea volumului sanguin cardiac, este util să se limiteze oarecum introducerea de lichid pentru a evita supraîncărcarea cu lichid și, în consecință, hipervolemia Dar nu trebuie să limitați lichidul la nivelul de oligurie, restricția lui este de puțin beneficiu Este necesar să se controleze urinarea și nivelul de sodiu din sânge; problema restricției de lichide apare cu hiponatremie din cauza sindromului de secreție insuficientă a hormonului antidiuretic (SIADH) Administrare de lichide la pacientii cu SIADH sau diabet insipid Secreția insuficientă de ADH însoțește adesea leziuni sau infecții ale SNC, precum și boli ale creierului și plămânilor Diagnosticul de SIADH este de obicei sugerat pe baza creșterii diurezei (mai mare decât era de așteptat) și a osmolalității serice scăzute la pacienții cu hiponatremie Osmolalitatea urinei este adesea mai mare decât osmolalitatea sângelui Secreție insuficientă de ADH Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie compensat prin restricție de fluid; SIADH se rezolvă de obicei spontan fără tratament, dar poate persista cu ventilație mecanică Pacienții cu SIADH tind să aibă tensiune arterială normală și fără edem, spre deosebire de pacienții cu insuficiență cardiacă sau hepatică (hiponatremie diluată) sau insuficiență renală sau suprarenală (pierdere de sare) Diabetul insipid prezice un rezultat foarte slab la copiii cu leziuni cerebrale severe Afectarea hipofizei sau hipotalamusului poate duce la urinare necontrolată, deshidratare și o creștere rapidă a concentrației serice de sodiu, care poate crește la mmol/l în câteva ore Diabetul insipid poate fi tratat cu lichide intravenoase intensive, dar cel mai bine este controlat cu vasopresină sau desmopresină Scăderea ICP Scopul terapiei este de a menține ICP peste mmHg Artă la sugari și copii mici, peste mm Hg Artă la copiii mici și peste - mm Hg Artă la adolescenti Intubație, ventilație și poziționare Măsurile inițiale și cele mai imediate pentru reducerea IC sunt intubația endotraheală și monitorizarea gazelor din sânge pentru a asigura oxigenarea și ventilația necesare pentru a menține Pa-CO la - mmHg Artă Hiperventilația moderată este utilă, deoarece reduce circulația cerebrală prin constrângerea vaselor de sânge ale creierului Hiperventilația severă (Paco kg - kg mmHg Artă - mmHg Artă - - > - - - - - - Fiecare indicator are un scor de la la , apoi se adună toate scorurile (suma între și ) Un scor alt pneumotorax Hemotorax masiv Tamponadă cardiacă Zgomot de respirație Scăzut pe partea rănii Scădere pe partea rănii Normal - - ■ Recusiune Mezonanţă crescută Sunet dezactivat Sunet normal Poziția traheei Opus deplasată în linia mediană sau deplasată în linia mediană Vene umflate umflat aplatizat umflat zgomote cardiace Normal Normal Înăbușit G Cooper A , Foltin GL Trauma toracică În: Pediatric Etnergency Medicine, "d ed / RM Barkin (ed ) - St Louis: C V Mosby, - P Fractura coastei apare ca urmare a aplicării unei forțe externe semnificative, apare la pacienții cu leziuni mai grave și este mai probabil să ducă la deces Piept "atârnând" din cauza fracturilor multiple ale coastelor este rar la copii În tabel oferă un diagnostic diferențial al tulburărilor cardiopulmonare care pun viața în pericol după traumatisme toracice Traumatism abdominal O lovitură cu un obiect contondent în abdomen duce cel mai adesea la vânătăi, hematom și ruptură a ficatului și a splinei Rinichii, glandele suprarenale și duodenul sunt relativ sigure datorită amplasării lor în regiunea retroperitoneală și Glandele suprarenale și duodenul sunt mai susceptibile de a fi lovite de o lovitură de roată a bicicletei sau de o lovitură directă în stomac Examinarea atentă a leziunilor intra-abdominale este importantă, dar adesea dificilă Din cauza distensiunii stomacului în timpul unui plâns sau a incapacității bebelușului de a ajuta la examinare, este posibilă o concluzie falsă Asigurarea copilului și palparea blândă înainte de proceduri dureroase pot ajuta la examinare Este important să verificați dacă există entorse și cara-rapine, să examinați prin palpare moliciunea abdomenului și să verificați dacă există sânge în rect Semne specifice vor face lumină asupra mecanismului rănirii și posibilelor leziuni speciale Astfel, urmele Curelei peste abdomen sugerează o posibilă naștere a intestinelor sau mezenterului Durerea în umărul stâng indică o leziune a splinei CT cu contrast abdominal permite identificarea tulburărilor structurale și funcționale și este metoda de alegere atunci când se examinează un copil care se află într-o stare de oțel CT are o sensibilitate ridicată viabilitatea și specificitatea pentru leziunile splinei, hepatice și renale, dar mai puțin sensibile pentru leziunile intestinale și suprarenale Administrarea orală a unui agent de contrast crește ușor sensibilitatea pentru majoritatea leziunilor, iar în cazurile de perforație intestinală produce adesea scanări fals negative Ecografia poate fi folosită pentru a detecta leziunile traumatice Tratamentul medicamentos a devenit standard la copiii cu leziuni hemodinamice stabile ale splinei, ficatului și rinichilor cauzate de un obiect mort Majoritatea acestor copii pot fi tratați fără intervenție chirurgicală Pe lângă evitarea complicațiilor postoperatorii, tratamentul medicamentos reduce nevoia de transfuzie de componente sanguine și scurtează spitalizarea Indicațiile laparotomiei includ instabilitatea hemodinamică persistentă, necesitatea transfuziilor repetate (aproximativ ml/kg/zi) și perforația intestinală În cazul unei leziuni severe a splinei, este mai bine, dacă este posibil, să o îndepărtați Leziuni ale tractului urinar inferior Perineul, pelvisul și rectul trebuie examinate pentru a evalua afectarea tractului genito-urinar inferior La băieți, leziunile uretrale sunt cele mai frecvente Posibila afectare a uretrei este indicată de vânătăi în scrot și labii, sânge la deschiderea externă a uretrei, hematurie masivă și o glanda prostatică mai înaltă (la adolescenți) Oricare dintre aceste constatări este o contraindicație pentru cateterismul uretral și necesită consultarea unui urolog O fractură pelviană sugerează, de asemenea, un traumatism la nivelul tractului genito-urinar Pentru a determina zona rănitului Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie a organului se utilizează uretrocistografia retrogradă și scanarea CT Leziuni ale membrelor Examinarea atentă a extremităților este necesară deoarece o fractură este adesea omisă la copiii cu leziuni multiple Mâinile și picioarele trebuie examinate pentru deformare, umflături și zgârieturi, palpate pentru moliciune, amplitudine activă sau pasivă de mișcare, funcție senzorială și perfuzie Locurile cu suspiciune de fractură și deplasare trebuie imobilizate și administrat un analgezic înainte de efectuarea unei radiografii Atelarea unei fracturi de șold ameliorează durerea și poate reduce pierderea de sânge Când se evaluează un copil cu sindrom de spațiu interfascial, alte cauze de tulburări neurovasculare sau o fractură deschisă, trebuie consultat un chirurg ortoped (vol , cap ) Studii cu raze X și de laborator Pentru a evita diagnosticarea greșită, unii experți recomandă efectuarea de rutină a prea multe teste în ED Aceste teste includ radiografii laterale cervicale, radiografii anteroposterioare ale toracelui și pelvine, gaze arteriale, CBC, electroliți și glicemie, azot ureic, creatinina, amilază, teste funcționale hepatice, timpi de protrombină și tromboplastină parțială, teste de tipare și compatibilitate, analize de urină Avantajul standardizării evaluării majorității victimelor traumei este că sunt necesare mai puține teste pentru a lua o decizie în fiecare caz în parte, iar acest lucru uneori accelerează tratamentul în UR Fiecare dintre studii are propriile sale avantaje și limitări Radiografia laterală a colului uterin poate rata daune semnificative Analiza gazelor din sânge este utilă pentru a evalua oxigenarea, ventilația și echilibrul acido-bazic Cu o deficiență mare de baze, riscul de deces crește Nivelul hemoglobinei și valoarea hematocritului sunt indicatori importanți ai stării pacientului în SNP, dar după pierderea de sânge este posibil să nu atingă încă o stare de echilibru până la momentul determinării La pacienții cu traumatisme abdominale semnificative al meu poate verifica funcția hepatică și poate determina activitatea amilazei din sânge, dar majoritatea acestor pacienți necesită o scanare CT sau o intervenție chirurgicală La majoritatea copiilor anterior sănătoși, parametrii de coagulare a sângelui rămân normali; cu toate acestea, acestea pot fi rupte după o accidentare gravă la cap Deși pentru copii sunt recomandate analizele de rutină a urinei și testele de sânge cu jaja, numeroase studii la adulți au arătat că acestea nu sunt necesare decât dacă pacienții au hematurie sau hipotensiune arterială severă Stop cardiac și respirator (șoc cardiopulmonar) Această condiție necesită intervenție urgentă Copiii cu leziuni multiple, care au stop cardiac și nu au puls, supraviețuiesc în - % din cazuri Din păcate, chiar și acei puțini dintre ei care supraviețuiesc după resuscitare rămân adesea cu leziuni neurologice severe Asistență psihologică și socială Atât copilul, cât și membrii familiei sale, după o traumă severă multisistem, în special o leziune la cap, se confruntă cu dificultăți psihologice și sociale grave pentru o lungă perioadă de timp Copiii pot avea simptome de depresie sau tulburare de stres post-traumatic Persoanele care le îngrijesc se confruntă cu o stres constantă, dezvoltă și abateri psihologice Asistența psihologică și socială pentru astfel de familii este esențială Literatură Colegiul American de Chirurgi Avansat Trauma Life Support for Doctors: Manual de curs pentru studenți - Dallas? ACS, Dowd MD, McAneney C , LacherM et al Maximizarea sensibilității și specificității criteriilor de activare a echipei de traumatologie pediatrică Acad Emerge Med ; : - OsierTM, Vane DW, Tepas JJ și colab Centrele de traumatologie pediatrică au rate de supraviețuire mai bune decât centrele de traumatologie pentru adulți? O examinare a National Pediatric Trauma Registru J Trauma ; : - Povlishock JT (ed ) Managementul și prognosticul leziunilor cerebrale traumatice severe J Neurotrauma ; : ' Centrul de Cercetare Innocenti UNICEF: Un clasament al deceselor de copii prin răni în națiunile bogate Innocenti Report Car Nr , februarie org/publications/pdf/repcard i pdf Capitolul Capitolul Sindromul de detresă respiratorie acută (adultului) Lorry R Frankel, Joseph V DiCarlo SDRA este diagnosticat la - % dintre copiii internați în TI; acești copii reprezintă aproximativ % dintre pacienții care se află zilnic în CUIT și % din toate decesele De obicei, SDRA este înregistrată la copiii deja cu o altă infecție severă SDRA poate începe cu o leziune pulmonară acută care progresează rapid până la insuficiență respiratorie (caseta ) Diagnosticul este adesea întârziat deoarece cateterismul arterei pulmonare este rar utilizat în pediatrie, iar funcția cardiacă este de obicei afectată din cauza hipoxiei, șocului sau sepsisului Diagnosticul poate fi accelerat pe baza suspiciunii puternice și a ecocardiografiei ♦ Box Criterii pentru sindroamele respiratorii acute DESPRE- ! o serie de boli Pnfі i bilaterale, cheltuind vleіbh pe radiografie Ieșirea cardiacă pe partea stângă este cea mai mare suficiență, "dacă este posibil" *e!presiunea pantofilor în crezul stâng-Dmi, sau DZLA Leziune pulmonară acută: Pao Ficp %) În timpul intubării endoraheale cu un contraplămân, PEEP poate fi menținută cu o valvă reglabilă Încercările de a hiperventila brusc sau agresiv pot fi periculoase pentru victimă Concomitent cu asigurarea controlului căilor respiratorii, oxigenării și ventilației, se evaluează starea sistemului cardiovascular - puls, ritm cardiac, tensiune arterială, temperatura corpului, perfuzie a organelor Dacă copilul nu are puls, bradicardie sau hipotensiune arterială severă, RCP trebuie începută imediat (vezi pct ) Temperatura corpului, în special la copii, trebuie măsurată, deoarece hipotermia moderată sau profundă poate suprima funcția miocardică și poate duce la aritmii Adesea sunt necesare lichide intravenoase și medicamente cardiovasculare pentru a îmbunătăți circulația și perfuzia (vezi pct ) Venele trebuie accesate cât mai curând posibil pentru a administra fluide sau agenți presori În multe cazuri, este mai bine să plasați cateterul intraos pentru a evita încercările multiple introduceți un cateter intravenos într-o stare critică a copilului (vezi secțiunea ) În stopul cardiac și respirator, se administrează mai întâi epinefrina (doza inițială intravenoasă este de , mg/kg soluție : , apoi doza poate fi crescută până la , mg/kg soluție : ) Dacă venele nu sunt disponibile, se poate administra epinefrină ѵ" rez ETT (în acest caz, doza este de , - , mg/kg de soluție : ) Soluția Ringer lactat sau soluția salină este adesea injectată intravascular pentru a crește preîncărcarea După stop cardiac ca urmare a scufundărilor, % dintre copii au mai întâi asistolie, % au tahicardie sau fibrilație ventriculară și % au bradicardie În fibrilația ventriculară sau tahicardia ventriculară fără puls, defibrilarea electrică sau cardioversia este necesară urgent; pot fi necesare alte stimulatoare medicale pentru a restabili ritmul de perfuzie (vezi pct ) După resuscitare, poate fi necesară administrarea de catecolamine pentru a îmbunătăți funcția miocardică și pentru a menține tensiunea arterială (vezi secțiunile și ) O atenție deosebită la fața locului trebuie acordată hipotermiei pentru a începe imediat menține victima caldă și previne efectele hipotermiei Hipotermia este diagnosticată atunci când temperatura corpului este scăzută și este puternic suspectată Temperatura se măsoară cel mai bine la timpan Este posibil ca temperatura rectală să nu fie precisă dacă termometrul nu poate fi introdus suficient de departe, iar citirile temperaturii gurii sau axilei nu sunt de încredere În caz de hipotermie, hainele umede trebuie îndepărtate de pe victimă, șterse uscate, învelite în pături calde și transferate într-un loc cald cât mai curând posibil Dacă este posibil, se administrează intravenos lichid cald ( - °C) și oxigen cald umidificat ( - °C), deși efectul lor de încălzire nu a fost stabilit definitiv Victimele care nu au suferit stop cardiac și a căror temperatură corporală este sub °C, încălzind doar extremitățile pentru a evita o scădere ulterioară a temperaturii La victimele cu hipotermie și perfuzie slabă, compresele calde și alte dispozitive de încălzire a pielii pot provoca arsuri semnificative Pacienții cu hipotermie profundă (temperatura corporală sub /necesită reîncălzire internă activă urgent (vezi cap ) Capitolul Chiar și la fața locului, trebuie să determinați nivelul de glucoză din sânge În cazul hipoglicemiei se administrează , - , g/kg glucoză sub formă de soluție sau % (se administrează maximum g) Dacă pacientul are hiperglicemie, nu se administrează glucoză la început, dar conținutul acesteia în sânge este redeterminat pentru a nu rata hipoglicemia ulterioară Deși conform datelor preliminare, corectarea lui gi perglicemia poate îmbunătăți rezultatul, administrarea de insulină nu poate fi încă recomandată pe scară largă pentru a reduce hiperglicemia la persoanele care se înec Rezultatul controversat al resuscitării victimelor cu hipotermie profundă Opiniile privind măsurile de restabilire a activității cardiopulmonare la pacienții cu hipotermie profundă (temperatura corpului ° C) sunt contradictorii Rapoartele anecdotice au raportat aritmii ventriculare asociate cu intubația endotraheală sau compresiile toracice la pacienții cu hipotermie profundă Prin urmare, unii autori, pentru a evita fibrilația ventriculară, mestecă pentru a se abține de la intubare și compresiuni toracice dacă pacientul are cel puțin o persistă o anumită activitate respiratorie sau cel puţin un ritm slab de perfuzie Într-un studiu prospectiv, victimele cu hipotermie profundă nu au prezentat aritmie ventriculară din cauza intubării endotraheale Prin urmare, intubarea atentă poate fi recomandată copiilor cu hipoxie și insuficiență respiratorie Nu au existat studii prospective care să ajute clinicienii în problema compresiei totale a celulelor în hipotermia profundă fără stop cardiac Unii autori recomandă să se abțină de la această compresie, ■ temperatura corpului este sub °C, iar cardiograma indică prezența perfuziei, indiferent de ritmul cardiac și hipotensiunea Aceste recomandări se bazează pe următoarele observații: perfuzia eficientă ^ se oprește la încălzire; reîncălzirea este mai eficientă atunci când există cel puțin o oarecare circulație; fibrilația ventriculară sau ascialisul încetinește acțiunea de încălzire; compresa toracică poate provoca fibrilație edi - %) poate provoca intoxicații pulmonare cu oxigen Pentru evaluarea fiabilă și frecventă a gazelor sanguine arteriale și monitorizarea continuă a tensiunii arteriale la bolnavii critici! copiii necesită adesea cateterism arterial Copiii care simt Lodro și nu au fost intubați, dar rămân hipoxemie ușoară până la moderată în ciuda oxigenului suplimentar sunt candidați pentru ventilație prin presiune pozitivă pe două niveluri sau presiune pozitivă continuă cu un contraplămân, dacă sunt capabili să-și protejeze căile respiratorii Astfel de măsuri non-invazive pot îmbunătăți oxigenarea și pot evita intubația Poate fi necesară intubația nazogastrică pentru a preveni distensia gastrică Hipoxemia persistentă, ventilația afectată, respirația grea, starea mentală depresivă sau intoleranța pacientului indică de obicei necesitatea intubării endotraheale pentru a proteja căile respiratorii și a asigura respirația Cu posibile leziuni ale creierului, hipercapnia trebuie evitată Pacienților cu hipoventilație reală sau potențială sau cu respirație grea severă li se prezintă ventilație asistată sau controlată pentru a evita hipercapnia și a reduce costul energetic al respirației Scopul principal al ventilației este Paco - mm Hg Artă Trebuie evitată hiperventilația excesivă; chiar și hiperventilația moderată poate agrava un perf deja redus decalaj al creierului Pentru bronhospasmul după aproape înec, terapia cu β -agonişti poate ajuta, dar trebuie avut în vedere că dispneea poate fi cauzată de edem pulmonar sau de un corp străin în tractul respirator Bronhoscopia este indicată dacă se suspectează un corp străin Rutină nu se recomandă utilizarea DiURETY ^ sau a corticosteroizilor pentru edem sau leziuni pulmonare Capitolul Antibioticele nu sunt de obicei utile decât dacă se știe că aspiratul este puternic contaminat Unele victime dezvoltă SDRA (vezi capitolul ), care este o complicație severă care afectează negativ oxigenarea și complianța plămânilor Ventilația folosind presiune înaltă sau volume mare poate provoca, de asemenea, leziuni pulmonare Studiile arată că utilizarea presiunilor de vârf peste - cm de apă Artă poate duce la supraexpansiune și deteriorarea alveolelor, ceea ce exacerbează afectarea plămânilor și stimulează răspunsurile inflamatorii pulmonare sau sistemice Utilizarea volumelor și presiunilor de maree scăzute reduce mortalitatea în ARDS Pacienții cu SDRA și leziuni cerebrale prezintă o problemă medicală complexă deoarece hipercapnia permisivă, care este o strategie comună de tratament pentru SDRA, este contraindicată în leziunile cerebrale sau hipertensiunea intracraniană Pentru a crește elasticitatea pieptului, sincronizați Sedarea sau blocarea neuromusculară pot fi necesare pentru a îmbunătăți ventilația pacientului și a ventilatorului și pentru a îmbunătăți schimbul de gaze, dar acești agenți îngreunează evaluarea neurologică și, prin urmare, prognosticul bolii și luarea deciziilor Diverse modele de ventilație de înaltă frecvență au fost utilizate cu succes pentru a trata copiii salvați cu apă care nu au fost asistați de ventilația mecanică convențională (vezi secțiunea ) În unele cazuri, inhalarea de oxid nitric poate îmbunătăți complianța ventilației-perfuzie și poate reduce hipertensiunea pulmonară (vezi B ) Surfactantul exogen a fost testat, de asemenea, după o stare de "aproape de înec", dar nu au fost elaborate indicații pentru utilizarea lui și linii directoare pentru administrarea eficientă la copii, pentru tratamentul copiilor salvați cu SDRA, s-a folosit ventilația ritmică fluidă (vezi capitolul ) ) există un raport privind utilizarea resuscitării extracorporale după "aproape înec", °DNCu toate acestea, utilizarea sa pe scară largă nu este recomandată și °Ka Criteriile pentru selectarea durerii și măsuri mai precise ale rezultatului neurologic nu vor fi dezvoltate Tratamentul sistemului cardiovascular Stabilizarea sistemului cardiovascular este datoria măsurilor luate la locul impactului Cauza insuficienței miocardice este hipoxia și ischemia, hipoxia stabilă, hipotermie, acidoză, presiune mare în căile respiratorii în timpul ventilației mecanice, modificări ale volumului intravascular și tulburări electrolitice Posibilă insuficiență cardiacă, șoc, aritmie sau stop cardiac Monitorizarea ECG continuă este esențială pentru diagnosticul și tratamentul aritmiilor Cateterismul arterial facilitează monitorizarea continuă a tensiunii arteriale și testele de laborator Ecocardiografia, monitorizarea CVP sau inserarea unui cateter de arteră pulmonară ajută la evaluarea volumului intravascular și a funcției miocardice Asigurarea oxigenării și ventilației adecvate este o condiție prealabilă pentru îmbunătățirea funcției miocardice Îmbunătățirea funcției cardiace și restabilirea perfuziei tisulare se realizează adesea prin resuscitarea fluidelor și administrarea de agenți inotropi Preîncărcarea cu lichide intravenoase poate crește accidentul vascular cerebral și debitul cardiac Supraîncărcarea cu lichide, în special în cazul funcției miocardice deficitare, poate duce la edem pulmonar În disfuncția cardiacă sau hipotensiunea arterială după hipoxie și ischemie, medicamentul de elecție este de obicei epinefrina în doză de , - , mcg/kg/min La pacienții cu tensiune arterială normală, dobutamina în doză de - mcg/kg/min poate avea un efect mai bun asupra volumului vascular Unii pacienţi pot necesita alte medicamente, în funcţie de tulburarea cardiovasculară (vezi pct ) Pentru a optimiza activitatea miocardului, este necesară corectarea echilibrului electrolitic, în special hipocalcemia Încălzirea (vezi cap ) Reîncălzirea rapidă cu hipotermie semnificativă îmbunătățește stabilitatea pacientului, reduce mortalitatea și facilitează obținerea unei circulații adecvate Încălzirea pasivă (de exemplu, cameră caldă, pături uscate) care se bazează pe capacitatea termogenică a pacientului poate să nu fie suficientă în cazurile de hipotermie profundă Încălzirea externă activă (pături încălzite, calorifere) restabilește temperatura corpului mult mai rapid ( , ± , °C/h), dar datorită circulației reduse la suprafață, această metodă este mai puțin eficientă Sursele de încălzire externă moderată (cum ar fi păturile încălzite electric în jur de de wați) pot încălzi pielea și pot opri frisonul, dar au puține beneficii de încălzire față de frisonul în sine Plasarea unui copil într-o cutie cu aer încălzit electric ( W) este de două ori mai eficientă decât agitarea ( , și, respectiv, °C pe oră) Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Încălzirea activă crește temperatura corpului mai repede și este necesară pentru hipotermia moderată până la severă și pentru copiii cu generare de căldură afectată prin frisoane O metodă activă simplă de reîncălzire constă în administrarea intravenoasă de lichid cald ( - °C) și inhalarea de oxigen încălzit umidificat ( - °C), deși eficacitatea acestor măsuri este discutabilă Este destul de simplu să irigați stomacul, vezica urinară sau peritoneul cu ser fiziologic cald Metodele mai agresive includ hemodializa, reîncălzirea extracorporală (venoasă sau arteriovenoasă) sau bypass-ul cardiopulmonar Încălzirea extracorporală ( , ± , °C/h) este mult mai rapidă decât metodele active de încălzire exterioară Cu hipotermie profundă, mai ales în cazurile de încetare a circulației, poate fi necesară circulația artificială, în care încălzirea are loc foarte rapid ( , ± , ° C / h) Nu există indicații clare pentru bypass cardiopulmonar; aceasta este o decizie dificilă pe care medicul trebuie să o ia pe baza presupunerilor sale și să transporte de urgență victima la centrul terapeutic local Tratamentul tulburărilor neurologice Leziunile care sunt internate în spital conștienți și trezi nu au aproape niciodată sechele neurologice La copiii internați în comă, probabilitatea afecțiunilor ireversibile ale SNC este mare Leziunile primare, moartea celulară din hipoxie și ischemie nu sunt în prezent tratate Medicina modernă are ca scop reducerea duratei disfuncției acute în accidentul vascular cerebral (adică resuscitarea rapidă) și reducerea posibilelor leziuni secundare ale SNC Cele mai eficiente măsuri de neuroterapie includ restabilirea rapidă a oxigenării, ventilației și perfuziei adecvate Din păcate, terapia care vizează controlul ICP sau menținerea presiunii de perfuzie cerebrală nu îmbunătățește rezultatul Unele măsuri generale pot fi utile Hipoglicemia și hiperglicemia iatrogenă trebuie evitate Convulsiile (vezi ) și febra trebuie controlate, deoarece cresc activitatea metabolică a creierului și consumul de oxigen Alte tratamente pentru tulburările neurologice trebuie abordate critic, ca majoritatea dintre ele nu contribuie la recuperarea pacientilor dupa tulburari difuze severe, datorate hipoxiei si ischemiei CT capului este de obicei de puțin folos, cu excepția cazului în care există o suspiciune de traumatism cranian concomitent sau alte cauze posibile de comă trebuie excluse La majoritatea copiilor salvați, CT oferă inițial o imagine normală O imagine extrem de anormală este asociată cel mai adesea cu un rezultat fatal După de ore, copiii cu tulburări severe legate de ischemie și hipoxie pot prezenta o diferențiere slabă a substanței cenușii și albe și edem cerebral Scanările CT ale capului nu fac distincția clară între pacienții cu rezultate bune sau slabe RMN-ul poate identifica modificările asociate cu hipoxie și ischemie mai devreme decât CT, dar este rareori indicat clinic Nici CT-ul capului, nici RMN-ul nu au niciun avantaj față de examenul neurologic în prezicerea și administrarea tratamentului la victimele netraumatice Multe tratamente pentru tulburări neurologice nu ajută victimele după aproape înec Deși monitorizarea și tratamentul ICP pentru reducerea hipertensiunii intracraniene ajută la menținerea perfuziei cerebrale și la prevenirea herniei structurilor creierului, acestea nu par să afecteze rezultatul Pacienții cu ICP crescută au de obicei un rezultat slab, fie deces, fie existență vegetativă, indiferent de monitorizarea ICP Copiii cu ICP normal pot avea, de asemenea, un rezultat slab, deși mai rar Mijloacele tradiționale de terapie intensivă pentru afecțiunile neurologice, precum agenții osmotici, diureticele, restricția de lichide, relaxantele musculare, hiperventilația, barbituricele și corticosteroizii, fie singure, fie în combinație, sunt practic inutile în cazul victimelor aproape de înec De fapt, există unele dovezi că astfel de agenți pot reduce mortalitatea globală, dar numai prin creșterea numărului de supraviețuitori condamnați la viață permanentă a plantelor; nu măresc numărul supraviețuitorilor cu stare neurologică normală și nu reduc boala neurologică Au fost studiate multe metode pentru tratamentul hipoxiei ischemiei cerebrale La animalele de experiment, resuscitarea sau hipotermia terapeutică a creierului poate îmbunătăți rezultatul neurologic și afectarea ușoară indusă de DIT moderat Capitolul hipoxie-ischemie fuzzy; Primele teste pe oameni au dat rezultate diferite Două studii de control randomizate într-un grup foarte selectat de adulți care au suferit stop cardiac în afara spitalului au arătat că hipotermia terapeutică precoce reduce mortalitatea și consecințele neurologice Nu se știe dacă acest lucru se aplică copiilor cu stop cardiac indus de hipoxie (principalul mecanism de stop cardiac în înec) Terapia antiexcitotoxică la om nu a avut încă succes; animalelor ar trebui să li se administreze anti-excitotoxine în primele - ore pentru a reduce afectarea neurologică Alte terapii care au fost investigate includ utilizarea de captatori de radicali liberi de oxigen, inhibitori ai peroxidării lipidelor, antagoniști ai canalelor de calciu, glutamat, receptorii glutamatergici NMDA și AMPA, și receptor GABA, inhibitori de eliberare a glutamatului, inhibitori de oxid nitric sintetază, tehnici de îmbunătățire a circulației cerebrale în timpul hipoperfuziei întârziate, strategii anti-apoptoză și studii repetate cu barbiturice Cu un tratament optim, mulți copii inițial în comă au experimentat o îmbunătățire neurologică dramatică în primele - de ore Din păcate, aproape % dintre copiii internați în DICU în stare de comă profundă mor din cauza leziunilor cerebrale sau supraviețuiesc cu deficiențe neurologice severe Mulți copii experimentează moartea creierului (vezi cap ); și într-adevăr, leziunea prin înec este a doua cauză principală de moarte cerebrală în ODIT Dacă copilul care se înecă este într-o comă profundă și starea sa neurologică nu se îmbunătățește după - de ore de RCP și care nu poate fi explicat prin alte motive, ar trebui să se acorde o atenție serioasă problemei limitării resuscitării (vezi cap ) ) Alte probleme medicale Unele femei pot avea leziuni traumatice, mai ales dacă au fost implicate în sporturi nautice, cum ar fi plimbări cu barca, scufundări sau ser-v Ngom Posibilitatea de rănire ar trebui să fie întotdeauna luată în considerare La victimele cu tulburări psihice și posibil traumatizate, trebuie luate măsuri de precauție pentru coloana vertebrală MIA semnificativă poate fi un semn de traumă și sângerare internă Hipoxia și ischemia pot provoca leziuni sistemice, dar dacă nu sunt prezente leziuni severe ale SNC, este puțin probabilă o disfuncție a organelor pe termen lung La majoritatea victimelor, după o resuscitare atentă, funcția pulmonară este restabilită, chiar dacă au fost grav afectate Insuficiența renală acută după hipoxie-ischemie datorată leziunilor tubulare sau cortexului poate duce la proteinurie, glucozurie, hemoglobinurie, oligurie sau anurie Diureticele, restricția de lichide și dializa sunt rareori necesare în tratamentul supraîncărcării cu lichide sau a tulburărilor electrolitice; la supraviețuitori, funcția rinichilor revine de obicei la normal Au fost raportate cazuri de necroză acută a mușchilor scheletici la persoanele care s-au înecat Diareea cu sânge abundentă și respingerea mucoasei prevestesc de obicei un prognostic sumbru; managementul conservator include repaus intestinal, aspirație nazogastrică și controlul pH-ului gastric Hrănirea artificială a majorității victimelor aproape de înec nu este de obicei dificilă, deoarece dacă copiii nu mor, ei își revin rapid și revin la o dietă normală după câteva zile Copiii a căror recuperare este întârziată primesc uneori nutriție enterală sau parenterală De la Ouse la / dintre victime suferă de febră în primele zile după salvare La aproximativ % dintre pacienți, se rezolvă spontan fără antibiotice Antibioterapie profilactică nu este recomandată Agenții antibacterieni pot fi prescriși pentru febră persistentă, agravarea stării pulmonare sau clinice generale sau alte semne de infecție Este posibilă o infecție pulmonară sau diseminată de origine bacteriană sau fungică Literatura de specialitate descrie cazuri de pneumonie cauzată de agenți patogeni neobișnuiți, adesea specifici mediului de scufundare și zonei geografice Copiii grav bolnavi pot dezvolta sepsis ca urmare a unei infecții care nu sunt de la plămâni; un astfel de sepsis necesită o investigație scrupuloasă Sunt necesare culturi de sânge și tract respirator și, în cazuri neobișnuite, trebuie consultați bacteriologi Encefalopatia hipoxică severă se observă la - % dintre copiii supraviețuitori și cei internați la UTI Consecințele neurologice cronice includ gândirea lentă, activitatea cerebrală afectată, spastică Partea a XI-a Situații de urgență în n₽dI£ secplegie, sindrom extrapiramidal, atrofie a nervului optic și a creierului, orbire corticală, leziuni neuromusculare periferice sau stare persistentă a plantei Consecințele psihice și psihologice sunt comune Oamenii sunt copleșiți de durere, vinovăție și iritare Ratele divorțurilor sunt de până la % în câțiva ani de nenorocirea copilului, iar părinții întâmpină adesea dificultăți în găsirea unui loc de muncă și pentru a fi tratați aspru Prietenii și membrii familiei își pot acuza părinții pentru accident Toate victimele afectate și familiile lor au nevoie de consiliere profesională, de îngrijirea preoților și a asistenților sociali Prognoza În general, aproximativ % dintre copiii înecați supraviețuiesc, % dintre supraviețuitori își revin complet Dintre copiii care necesită tratament în CICU, % supraviețuiesc fără sechele neurologice, - % mor și - % supraviețuiesc cu leziuni grave ale creierului Rezultatul "aproape înecului" este remarcabil de bimodal: majoritatea victimelor au fie un rezultat bun (recuperare completă sau leziuni neurologice minore) fie un rezultat slab (existență vegetativă sau moarte) și doar foarte rar apar afecțiuni neurologice intermediare Prognosticul neurologic precis este foarte important pentru copil, familie, medici și societate Cei afectați care sunt cel mai probabil să aibă un rezultat neurologic bun ar trebui să primească cel mai intens tratament pentru a preveni comorbiditățile În schimb, copiii cu leziuni devastatoare ale SNC pot fi scutiți de eforturi medicale zadarnice care încă nu le îmbunătățesc starea Prognoza timpurie și exactă este importantă pentru luarea deciziilor, consilierea familiei, reducerea efortului inutil, discutarea cu familia despre oprirea resuscitarii și reducerea costului resurselor costisitoare pentru un copil care nu are speranță Pentru a prezice rezultatul "aproape de înec", sunt utilizate sisteme de notare și clasificare, luând în considerare factorii individuali Deși există o corelație bună între predicțiile care folosesc multe dintre aceste sisteme și rezultatul real, niciunul dintre ele nu poate diferenția absolut exact între rău și rău rezultat bun S-a constatat că o serie de factori se corelează cu rezultatul în multe studii, inclusiv ) istoricul medical, cum ar fi durata timpului sub apă, acțiunile întreprinse la fața locului, temperatura corpului; ) date medicale precum necesitatea RCP în SNP, apnee și lipsă de puls, durata resuscitării, scorul BMG și progresul clinic, reactivitatea pupilară și reflexele cerebrale; ) date de laborator, cum ar fi valoarea pH-ului și nivelul glicemiei Factorii de prognostic prespitalicesc în înecarea în ape neînghețate au fost evaluați cuprinzător în Districtul Regal din Washington ( - ) Recuperarea completă sau cu tulburări neurologice minore a fost observată la % dintre copii după ce au stat sub apă mai puțin de minute și la % dintre copiii a căror resuscitare a durat mai puțin de minute Copiii cu ritm sinusal normal la fața locului, răspunsul pupilar la lumină sau reactivitate neurologică au avut aproape întotdeauna un rezultat bun (> %) În cazurile care necesită RCP îmbunătățită, moartea sau supraviețuirea cu afectare neurologică severă a fost observată la % dintre pacienții care au stat sub apă mai mult de minute și la % dintre victimele a căror resuscitare a durat mai mult de de minute În acest studiu, toate victimele care au stat sub apă mai mult de de minute au murit Cu toate acestea, există câteva rapoarte de cazuri izolate de recuperare completă după scufundare mai îndelungată în apă neînghețată sau după resuscitare mai lungă Acest lucru subliniază și mai mult dificultatea de a prezice din datele prespitalicești și ale ED Potrivit altor studii, doar % dintre copiii care, după scufundarea în apă neînghețată, necesită RCP îmbunătățită la fața locului, supraviețuiesc, dar / dintre supraviețuitori sunt considerați sănătoși Într-un alt studiu pe de pacienți care au fost resuscitați în UR, ( %) copii au supraviețuit, dintre care și-au revenit complet, iar au rămas condamnați la o existență vegetativă permanentă Potrivit diverselor relatări, printre victimele care au nevoie de RCP în UR, aceasta este funcțională! recuperarea are loc doar în - % din cazuri(r) (în medie %) RCP prelungit al celor care se înec în apă neînghețată este aproape întotdeauna Capitolul indicator de prognostic al rezultatului letal al unei specii de plante Prin urmare, resuscitarea victimelor Entourage în apă neînghețată ar trebui probabil oprită dacă acestea rămân reactive după - de minute de RCP îmbunătățită Cu toate acestea, de la caz la caz, circumstanțele unei scufundări pot rămâne necunoscute, mai ales în primele de minute de resuscitare, așa că decizia de a întrerupe resuscitarea trebuie luată pe o bază non-individuală, dar trebuie înțeleasă ca prelungirea resuscitarii nu duce de obicei la supravietuire cu un rezultat bun Scala de adâncime a coma Glasgow (vezi secțiunea ) este utilizată într-o oarecare măsură pentru a prezice recuperarea Copiii care au un scor general de sau mai mare la internarea în spital tind să se recupereze, dar cei cu un scor de sau mai mic sunt foarte probabil să aibă un rezultat neurologic advers În același timp, sunt cunoscute cazuri izolate de recuperare completă a copiilor cu scor sau conform SHGKG O tendință ascendentă a scorurilor SGCT în timpul primelor ore de spitalizare în ED indică un prognostic îmbunătățit Cu toate acestea, în general, această scală nu este capabilă să facă distincția adecvată între copiii care se vor recupera complet sau care vor avea o afectare neurologică severă În prezent, cei mai buni predictori ai stării viitoare a SNC sunt datele neurologice și dinamica modificărilor acestora în primele - de ore Copiii care își revin în de ore chiar și după o resuscitare prelungită este puțin probabil să aibă consecințe neurologice severe Într-o serie mică de studii asupra victimelor scufundării în apă neînghețată din Eustania, în comă, toți supraviețuitorii aflați într-o stare satisfăcătoare în primele de ore vor avea mișcări spontane cu scop și creierul funcționează normal Nici un copil nu a avut un rezultat bun, în care, prin "I, activitatea creierului a fost perturbată și nu au existat mișcări intenționate Într-o altă serie mare de studii asupra copiilor care au rămas inconștienți timp de de ore după scufundare și au trăit ulterior cel puțin /Re an, % dintre copii au avut o imagine vegetativă a SKII', iar restul au avut probleme neurologice severe Tulburări Acești copii au continuat să dezvolte complicații, existând o mortalitate ridicată: F A murit în cursul anului următor Valoarea prognostică a recuperării funcțiilor neurologice în primele de ore de spitalizare a fost studiată într-un studiu retrospectiv pe de persoane înecate ( - ) La de pacienți, scorul inițial SHGKG a fost ; acești copii erau într-o comă profundă la internarea la UR și doar % dintre ei și-au revenit complet Din cei de copii care și-au revenit, % au avut reacții direcționate către un scop în primele de ore Din cei de pacienți la care prima reacție direcționată către obiectiv a fost înregistrată în decurs de ore, toți au supraviețuit sănătoși Doar , % dintre copiii cu mișcări intenționate care au apărut în primele de ore au avut un rezultat slab - au murit sau au rămas în stare vegetativă Este de remarcat faptul că la un copil cu un rezultat bun și la unul cu un rezultat intermediar, mișcările intenționate au apărut abia după și luni respectiv Datorită predicției inexacte bazate pe indicatorii pre-spital și spitalicesc, este necesar să se efectueze inițial o resuscitare îmbunătățită În următoarele - de ore, trebuie efectuate evaluări în serie ale stării neurologice, ținând cont de întreruperea resuscitarii în absența semnelor vizibile de îmbunătățire În ciuda încercărilor de a îmbunătăți prognosticul prin metode de laborator și tehnologice, examenul neurologic rămâne cel mai valoros CT, RMN, EEG, potențiale evocate auditive ale trunchiului cerebral, SSEP, VEP, determinarea creatinkinazei și a lactatului în LCR, fluxul sanguin și activitatea metabolică în creier, PET și spectroscopia MR au găsit o utilizare limitată Prevenirea Cel mai bun mod de a "trata" înecul și consecințele acesteia este prevenirea înecului Ar trebui să existe legislație adecvată și instruire pentru părinți, copii și medici Din păcate, prea puțini medici participă la asta Într-un sondaj al pediatrilor de la AAP, % dintre respondenți au răspuns că medicii ar trebui să participe la activități publice și legislative de prevenire a înecului copiilor, dar de fapt doar , % dintre medici sunt implicați în această activitate Deși înecul este una dintre principalele cauze ale mortalității infantile, numai Partea a XI-a Condiții de urgență la medicul pediatru L , % dintre medicii pediatri au dat instrucțiuni de avertizare părinților și doar , % au oferit instrucțiuni adolescenților În Los Angeles, doar aproximativ % dintre medici au spus că au consiliat familiile cu privire la prevenirea înecului O parte a problemei este că doar , % dintre medicii pediatri au primit educație formală în prevenirea înecului în timpul formării lor Eforturile de prevenire a înecului ar trebui să se concentreze asupra piscinelor interioare, deoarece acestea sunt acolo unde copiii sunt cel mai probabil să se înece Într-un studiu al piscinelor în care s-au înecat copii, s-a constatat că % dintre piscine erau prost împrejmuite Doar % dintre accidente s-au produs în prezența martorilor, deși % dintre copiii înecați au fost în principiu sub supravegherea unui adult Mai puțin de % dintre familii au cel puțin o persoană familiarizată cu elementele de bază ale RCP, iar % dintre copii au murit pentru că nimeni nu i-a putut ajuta înainte de sosirea medicilor Trebuie făcut multe pentru a minimiza riscul ca copiii să moară în apă Instruirea (inclusiv elementele de bază ale SRL) pe lângă gardurile adecvate ale piscinei pot reduce numărul copiilor mici care se înecează cu % Gardul trebuie să separe complet piscina de casă și curte (gard izolant) Un gard izolant este mult mai bun decât un gard perimetral (un gard cu trei laturi care împrejmuiește casa și piscina împreună) deoarece gardul perimetral permite accesul la piscină din casă Studiile au arătat că un gard de izolare reduce dramatic riscul de înec Raportul dintre riscul de înec sau "aproape de înec" într-o piscină îngrădită și riscul de înec într-o piscină neîmprejmuită este de , ( , - , ) Sunt necesare porți adecvate, care trebuie să se închidă singure, încuietoarea trebuie să se blocheze singură, în timp ce trebuie să fie amplasată în interiorul și în partea de sus a porții Nu toate gardurile sunt la fel de eficiente Un gard folosit în mod obișnuit, de picioare (- , m) înălțime, cu ochiuri mari de , inchi (- , cm), un copil de ani poate urca % în , secunde, iar un copil de ani se urcă pe el în o medie de , s Evident, nicio barieră folosită în mod obișnuit nu este bariere universale pentru copiii mici Cu toate acestea, un studiu a descoperit o singură barieră pe care copiii cu vârsta de ani și mai mici nu au putut-o depăși Era un gard ornamental de fier de picioare înălțime tov ( , m), care consta din bare verticale de fier distanțate la , inchi ( , cm) și bare orizontale distanțate la inchi (- cm) - fără decupaje decorative, nu există niciunul pe gard Cu toate acestea, copiii deștepți sunt capabili să urcă orice gard cu ajutorul scaunelor sau cutiilor, ceea ce subliniază din nou necesitatea unei strategii preventive multistratificate Părinții ar trebui să-și supravegheze îndeaproape copiii în timp ce înoată După înot, toate jucăriile din piscină trebuie îndepărtate Piscina trebuie acoperită cu o acoperire aprobată de Societatea Americană pentru Testare și Materiale Dar, deoarece aceste huse sunt adesea voluminoase, rareori sunt acoperite în piscină imediat după terminarea înotului și, prin urmare, este puțin probabil să fie o barieră eficientă pentru copii Husele ușoare nu sunt de dorit, deoarece nu împiedică copiii să intre în piscină, dar pot ascunde copilul de adulți Eficacitatea alarmelor ușilor și a închiderii și blocării automate a ușilor nu a fost testată O alarma instalata doar in piscina, inca nerecomandata(r), toate testele unei astfel de alarme au aratat ca de multe ori da semnale false si nu functioneaza atunci cand este nevoie Programele de înot pentru sugari și copii mici sunt populare în Statele Unite Până la vârsta de ani, copiii nu sunt pregătiți fizic pentru lecțiile de înot (recomandări AARP) Programele de apă pentru sugari și copii mici nu au redus riscul de înec, iar părinții nu ar trebui să presupună că copiii lor sunt în siguranță pe apă și nu se pot îneca după ce au fost instruiți în aceste programe Copiii de vârstă școlară ar trebui învățați să înoate, dar părinții nu ar trebui să-i lase nesupravegheați în apă Părinții ar trebui să fie conștienți de faptul că orice loc în care există apă, oricât de sigur ar părea, reprezintă o amenințare pentru copii, în special pentru copiii de ani și mai mici Medicii pentru copii ar trebui să explice părinților că obiectele uzuale de uz casnic, cum ar fi o cadă, o găleată cu apă, o toaletă și o mașină de spălat, reprezintă un risc pentru copii Părinții trebuie să rămână cu copiii pe toată durata băii Ar trebui lăsate nesupravegheate - ușile toaletei și băii ar trebui să fie Capitolul mereu blocat Copiii care suferă de epilepsie ar trebui să aibă voie să înoate numai sub supravegherea strictă a unui adult; este mai bine ca astfel de copii să facă un duș într-o cabină de sticlă, decât să facă baie într-o baie Comitetul Național pentru Siguranța Transporturilor, în sondajul său, a indicat că doar % dintre cei care s-au înecat în timp ce înotau într-o barcă sau altă ambarcațiune aveau veste de salvare Un studiu din nord-estul Statelor Unite a constatat că doar % dintre navigatori poartă veste de salvare Cel mai adesea, vestele de salvare sunt necesare copiilor sub ani ( %), iar tinerii de peste ani le folosesc cel mai puțin des ( %) În general, atunci când niciun adult nu purta o vestă de salvare în barcă, copiii purtau veste de salvare în % din timp, iar când cel puțin un adult purta o vestă de salvare, copiii purtau veste de salvare în % din timp Instruirea intensivă a publicului în utilizarea transportului pe apă a crescut semnificativ utilizarea vestelor de salvare Școlile, organizațiile comunitare și cabinetele medicale ar trebui să educe copiii, adolescenții și părinții cu privire la siguranța apei, să promoveze folosirea vestelor de salvare și să clarifice că copiii nu ar trebui să înoate singuri Adolescenții ar trebui să li se învețe tehnici de RCP și să li se explice că alcoolul și drogurile cresc semnificativ numărul de accidente pe apă Literatură Asociația Americană a Inimii Ghid internațional pentru CPR și ECC Partea , Secțiunea : Provocări avansate în resuscitare, scufundare sau înnecare aproape Tiraj ; (Supliment): MJ, Bohn DJ Efectul hipotermiei și stopului cardiac asupra rezultatului accidentelor de înnecare la copii J Pediatr ; : - ratton SL, Jardine DS, Morray JP Examinare neurologică în serie după înnecare și rezultat Arch Pediatr Adolesc Med ; : r^nner R L , Trumble AC, Smith GS și colab Where children drown, Statele Unite ale Americii, Pediatrie ; : - Christensen DW Jansen P , Perkin RM Rezultatul și îngrijirea acută apă caldă aproape de înec la copii Pediatrie* ; : - GL, MillerE R , Choi SC et al Lipsa efectului de inducere a hipotermiei după leziuni cerebrale acute N Engl J Med ; : - Griest KJ, Zumwalt RE Abuzul asupra copiilor prin înec Pediatrie ; : - Grupul de studiu al hipotermiei după stop cardiac Hipotermia terapeutică ușoară îmbunătățește rezultatul neurologic după stop cardiac N Engl J Med ; : - Kyriacou D , Arcinue E , Peek C și colab Efectul resuscitării imediate asupra copiilor cu leziuni prin scufundare Pediatrie ; : - ModelJ H Înecarea N Engl J Med ; : - Quan L , KinderD Submersii pediatrice: pre-dictatorii de rezultat prespitalicesc Pediatrie ; : - Rabinovici BA, LemerN D " Huey RW Capacitatea copiilor mici de a urca garduri Hum Factors ; : - Thompson DC, Rivara FP Garduri pentru piscine pentru prevenirea înecului la copii Cochrane Database Syst Rev , Zuckerman GB, Gregory P M, Santos-Damiani SM Predictori ai morții și tulburării neurologice în leziunile de submersiune pediatrică Arch Ped Adolesc Med ; : - I capitolul arsuri Alia Y Antoon Mary K Donovan (Magu K Donovan) Arsurile se numără printre principalele cauze de deces neintenționat a copiilor și ocupă locul după accidentele de transport motorizat Numărul de arsuri care necesită tratament a scăzut în ultimii ani Acest lucru se datorează unui accent sporit pe tratarea arsurilor și măsurile de prevenire a incendiilor și arsurilor, disponibilității centrelor regionale de sănătate, utilizării pe scară largă a detectoarelor de fum, reglementării produselor de consum și siguranței la incendiu în clădiri rezidențiale și publice și schimbărilor sociale, cum ar fi reducerea fumatului și consumul de alcool 't Epidemiologie În fiecare an, în Statele Unite, aproximativ , milioane de oameni solicită asistență medicală pentru o arsură, dintre care de persoane necesită spitalizare - % dintre pacienți sunt copii sub ani (vârsta medie luni) Incendiile sunt cauza principală de deces la copii și sunt responsabile pentru Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie % dintre rănile mortale sunt copii sub ani % din arsuri apar ca urmare a oparirii, in special copiii sub ani sunt opariti Opărirea cu apă caldă a scăzut, datorită legislației care impune noi încălzitoare cu temperaturi sub °F, dar acestea sunt încă o cauză principală a spitalizărilor pentru arsuri Arsurile cu flacără reprezintă %, iar restul arsurile electrice și chimice Inflamabilitatea îmbrăcămintei a scăzut de la Legea Federală a Materialelor Inflamabile, care impune ca îmbrăcămintea de noapte să fie confecționată din țesături neinflamabile; cu toate acestea, Comisia pentru Siguranța Produselor pentru Consumator pledează pentru reducerea standardului de inflamabilitate existent pentru îmbrăcămintea de noapte pentru copii Aproximativ % dintre arsuri sunt rezultatul maltratării copiilor, de aceea este important să se acorde atenție tipului și locației arsurii și coerenței acesteia cu istoricul (vezi capitolul ) Arsurile prin frecare sunt, de asemenea, o problemă serioasă Principala cauză a morții și a îmbolnăvirii după incendiile de locuințe nu sunt arsurile în sine, ci hipoxia Istoricul dezvăluie de obicei o imagine tipică: opărirea feței, gâtului și mâinilor dacă se vărsă lichid de pe o masă sau aragaz; arsura piciorului atunci când pantalonii sunt aprinși; arsuri petice de la stropirea cu alimente fierbinți și arsuri ale palmelor de la atingerea unui aragaz fierbinte Cu toate acestea, arsurile "mănuși sau ciorapi" la brațe și picioare, arsurile unice profunde pe trunchi, fese sau spate și arsurile mici profunde (arsuri de țigară) la copiii mici ar trebui să ridice suspiciunea de abuz la adulți Managementul arsurilor include o serie de activități: prevenire, îngrijire de urgență și resuscitare, îngrijire a rănilor, ameliorarea durerii, recuperare chirurgicală, reabilitare și îngrijire psihologică Copiii cu arsuri masive au nevoie nu numai de resuscitare, ci și de sprijin psihologic și social precoce și adecvat Debridarea, închiderea plăgii și măsurile de reabilitare ar trebui efectuate simultan pentru a accelera recuperarea copilului Îndepărtarea chirurgicală agresivă a țesutului mort, controlul infecțiilor, utilizarea prudentă a antibioticelor și administrarea timpurie sunt esențiale pentru a maximiza supraviețuirea aport de nutrienți, intubaіL atent și ventilație mecanică Copiii cu urme de arsuri arată diferit față de semenii lor și au nevoie de ajutor pentru a se întoarce la școală, viața socială și sportivă Prevenirea Scopul prevenirii este reducerea permanentă a numărului de arsuri (caseta ) Primul ajutor eficient și clasificarea arsurilor pot reduce atât suprafața, cât și severitatea rănii Măsuri precum îmbrăcămintea neinflamabilă, detectoarele de fum, controlul temperaturii apei calde (termostate) în casă și interzicerea fumatului au redus parțial arsurile Crearea de secții speciale pentru copiii cu arsuri grave a sporit eficacitatea terapiei și supraviețuirea copiilor Acum este posibil să revigorăm cel puțin % dintre pacienții la care % din suprafața corpului este arsă; rata globală de supraviețuire a copiilor cu arsuri de orice dimensiune este de % Moartea se datorează în principal hipoxiei care a avut loc în timpul incendiului ♦ Box Prevenirea arsurilor - De prevenire a incendiilor Detectoare de fum Controlul temperaturii apei calde, termostat în clădiri publice (temperatura maximă °C) Antrenament în utilizarea chibritelor g g brichete pentru prevenirea arsurilor Interzicerea fumatului Îmbrăcăminte ignifugă Prevenirea vătămărilor Dacă îmbrăcămintea ia foc, rostogolește-te pe pământ, nu fugi; asigură într-o pătură Învățați comportamentul împotriva incendiului Dacă este în aer liber, târați-vă sub fum Folosiți materiale educaționale Broșuri și videoclipuri publicate de Asociația Națională Pediatrii pot juca un rol major în prevenirea celor mai frecvente arsuri prin educarea părinților și îngrijitorilor cu privire la măsurile preventive adecvate diferitelor stadii de dezvoltare ale copilului Măsurile preventive simple, eficiente și ieftine sunt Capitolul îmbrăcăminte adecvată, detectoare de fum și un plan de evacuare de urgență Neglijarea sau abuzul asupra copilului ar trebui să fie serios suspectate dacă locația arsurii pe corp este n₽ în concordanță cu povestea spusă Îngrijire acută, resuscitare și evaluare Indicații pentru internarea în spital (vezi mai jos) Copiii trebuie tratați de urgență și spitalizați pentru arsuri care acoperă mai mult de - % din suprafața totală a corpului (GBS), pentru arsuri asociate cu inhalarea de fum sau expunerea la tensiune înaltă și dacă originea arsurilor ridică suspiciunea de abuz sau neglijență copii Copiii sunt internați și în cazurile de mici arsuri (gradul I și II) ale mâinilor, picioarelor, feței, perineului și suprafeței articulare, când nu li se pot asigura îngrijirea necesară la domiciliu Copii care se aflau într-un loc închis, cuprinse de foc în interior și cei cu arsuri la nivelul feței și gâtului trebuie observați cel puțin o zi, adică efectul hipoxic al monoxidului de carbon asupra sistemului nervos central sau afectarea plămânilor din cauza inhalării fumului V Indicatii de spitalizare pentru arsuri- • Arde mai mult de % din suprafața corpului • Arsuri de înaltă tensiune • Inhalarea fumului, indiferent de zona arsă suprafata feminina • Condiții inadecvate ale locuinței • Suspiciunea de abuz sau neglijare a copiilor • Arsuri ale mâinilor, feței, organelor genitale Prim ajutor Măsurile de primă linie includ următoarele - Stingeți flacăra rostogolind copilul pe pământ, înfășurându-l într-o pătură, haină sau covor d După ce v-ați asigurat că căile respiratorii sunt deschise, îndepărtați hainele care fumează sau îmbibate cu lichid fierbinte Bijuteriile, în special inelele Rasly, se îndepărtează sau se taie pentru a preveni vasoconstricția și deteriorarea acestora în timpul dezvoltării edemului în primele - de ore după arsura ■ În cazul unei arsuri chimice, îndepărtați substanța chimică sub formă de pulbere sau solidă de pe pielea atki-ului și apoi irigați abundent sau spălați suprafața afectată cu apă Contactați Poison Control pentru Neutra agent de lizare în caz de otrăvire chimică Închideți zona arsă cu un bandaj curat și uscat și aplicați o compresă umedă rece (nu gheață) pe o arsură mică Cand arde o suprafata mare (> - % OPT), temperatura corpului scade si o compresa rece este contraindicata Dacă arsura este cauzată de gudron fierbinte, îndepărtați gudronul cu ulei de vaselină Asistența de urgență constă din următorii pași: • Prim ajutor • Terapie prin perfuzie • Asigurarea necesarului de energie • Controlul durerii • Prevenirea infectiei - excizie rapida si transplant • Controlul florei bacteriene a plagii • Pansamente biologice și sintetice pentru închiderea plăgii Masuri de prim ajutor: Evaluați rapid sistemele cardiovascular și pulmonar și înregistrați tulburările fiziologice preexistente (de exemplu, astm, boală cardiacă congenitală, boli hepatice sau renale) Stabiliți o cale respiratorie permeabilă și administrați oxigen umidificat folosind o intubație contrapulmonară sau endotraheală Intubația poate fi necesară pentru copiii care și-au ars fața sau care au fost arși într-un spațiu închis înainte ca umflarea feței sau a gâtului să devină evidentă Dacă se suspectează hipoxie sau otrăvire cu monoxid de carbon, trebuie administrat oxigen % (vezi și ) Copiii cu arsuri mai mari de % OPT au nevoie de lichid intravenos pentru a menține o perfuzie adecvată În toate cazurile de inhalare de monoxid de carbon, indiferent de dimensiunea arsurii, trebuie făcută puncție venoasă pentru a controla aportul de lichide În arsurile de înaltă tensiune și alte arsuri electrice, puncția venoasă este necesară pentru a asigura diureza alcalină pentru a evita mioglobinuria în cazul leziunilor musculare Este util să se administreze soluția Ringer lactat într-un debit de - ml/kg/h până când s-a calculat cantitatea necesară de lichid de înlocuire (dacă această soluție nu este disponibilă, se poate administra ser fiziologic) Ar trebui să cereți sfatul unui specialist Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie unitatea de ardere pentru a coordona terapia cu fluide, a clarifica tipul de lichid și cea mai bună formulă de calcul și pentru a clarifica utilizarea agenților coloidali, mai ales dacă pacientul este planificat să fie transferat la un centru de arsuri Evaluați leziunile colaterale care sunt frecvente la pacienții cu arsuri de înaltă tensiune, mai ales dacă a avut loc o cădere Pot exista leziuni ale coloanei vertebrale, oaselor, pieptului sau organelor intraabdominale (vezi ) Trebuie luate măsuri de precauție cu privire la coloana cervicală până când se exclude deteriorarea acesteia Arsurile de înaltă tensiune prezintă un risc foarte mare de disfuncție cardiacă, inclusiv tahicardie ventriculară și fibrilație ventriculară RCP ar trebui începută chiar de la locul accidentului și un monitor cardiac trebuie instalat la sosirea la urgență (vezi secțiunea ) Copiii cu o arsură mai mare de % OPT nu trebuie lăsați să bea inițial, deoarece pot dezvolta obstrucție intestinală Pentru a evita aspirația, trebuie să introducă o sondă nazogastrică în SNP Toți copiii care necesită terapie cu fluide trebuie să aibă un cateter Foley introdus pentru a controla debitul de urină Toate rănile trebuie acoperite cu prosoape sterile până când se ia decizia dacă pacientul trebuie tratat în ambulatoriu sau dus la o unitate medicală adecvată Clasificarea arsurilor Pentru clasificarea și tratarea arsurilor este necesară o evaluare a zonei acestora și adâncime (Tabelul ) Arsurile de gradul I implică doar epiderma și sunt caracterizate prin umflături, eritem și durere (similar cu o arsura solară minoră) Leziunile tisulare sunt de obicei minime și nu există vezicule Durerea dispare după - de ore; la un procent mic de pacienți, epiteliul se desprinde fără a lăsa cicatrici Arsura de gradul doi - afectarea întregii epiderme și a diferitelor părți ale dermului cu formarea de vezicule și vezicule O arsură superficială de gradul doi este foarte dureroasă, deoarece sunt expuse un număr mare de terminații nervoase O arsură superficială se vindecă în - zile dacă nu apare nicio infecție O arsură de gradul doi din straturile medii până la adânci ale pielii se rezolvă și spontan dacă rana este curată și nu există nicio infecție Este mai puțin dureroasă decât o arsură superficială, deoarece majoritatea terminațiilor nervoase mor Pierderile de lichide și modificările într-o arsură profundă de gradul II sunt practic aceleași ca într-o arsură de gradul III La o arsură profundă, sau o arsură de gradul trei, are loc distrugerea întregii epiderme și a dermei, nu mai rămân celule epidermice pentru a-și reface populația în zona arsă Rana nu este acoperită cu epiteliu, se poate vindeca doar prin strângerea marginilor sau transplantarea pielii Absența senzațiilor dureroase și a umplerii capilare indică moartea structurilor nervoase și capilare Determinarea suprafetei arse Pentru a determina suprafața arsă, se folosesc diagrame speciale de ardere, compilate pentru diferiți copii Tabelul ^ Clasificarea arsurilor gradul I gradul II (adâncime parțială) gradul III (pentru întreaga g іubina) j Aspectul suprafeței Uscat, fără vezicule Edemul este minim sau absent vezicule de apă eritematoase, vezicule Țesut subiacent în pete roz și albe, cu umplere capilară bună Piele uscată, cu crusta, culori mixte - alb, cerat, kaki, maro-roșu, negru - Durere Foarte severă Foarte severă Senzație de pierdut Adâncime histologică Stratul epidermic numai Epiderma, dermul papilar și reticular Uneori partea superioară a stratului subcutanat Arsura profundă cu posibilă afectare a țesutului adipos subcutanat, fascia, mușchi și kocJÎ Timp de vindecare - zile, fara urma Arsura superficiala: - zile fara grefare de piele Parțial profund: - de zile în absența infecției In caz de infectie patrunde pana la toata adancimea In cazul unei arsuri de suprafata mare, bine * pentru altoirea pielii O arsură pe suprafață mică se poate vindeca, începând de la colțuri, în câteva săptămâni Capitolul cresc^ rupp Volumul de lichid necesar pentru terapia cu perfuzie este calculat pe baza zonei stabilite și a adâncimii arsurii Detaliul și morbiditatea depind și de zona și adâncimea arsurii Deoarece rata de creștere a capului și a membrelor variază de-a lungul copilăriei, ar trebui folosite diagrame cu suprafața, cum ar fi diagrama Lund și Brower modificată sau diagrama utilizată la Clinica Shriners din Boston (Fig ) Regula celor nouă folosită pentru adulți poate fi aplicată doar copiilor cu vârsta peste ani sau ca o modalitate foarte brută de a determina terapia inițială înainte de a transporta un copil rănit la un centru de arsuri Pentru arsuri minore ( expunerii directe la căldură (cel mai mare test este o ardere cu abur), ) intoxicație acută cu monoxid de carbon asfix-I' și ) reniu toxic, inclusiv cianuri eliberate în timpul institutului de cercetare plastică VIU - Oxizi de sulf și azot și alcali, ^ Date la arderea materialelor sintetice, ele formează substanțe corozive care corodează membrana mucoasă și pot provoca laminarea țesăturii Expunerea la fum poate distruge surfactantul și reduce producția acestuia, ducând la atelectazie Leziunile prin inhalare și arsuri acționează sinergic, iar efectul lor combinat crește morbiditatea și mortalitatea Complicațiile pulmonare ca urmare a arsurilor și inhalării pot fi împărțite în trei sindroame cu manifestări clinice clare și o imagine temporară: Semne precoce de intoxicație cu monoxid de carbon, obstrucție a căilor respiratorii și edem pulmonar ARDS se manifestă clinic mai târziu, după - de ore, și se poate dezvolta chiar mai târziu Complicații tardive (după zile sau săptămâni) - pneumonie și embolie pulmonară Leziunea prin inhalare este evaluată prin semne evidente (umflarea sau prezența materialului carbonic în căile nazale), respirație șuierătoare, șuierătoare sau flux de aer slab, precum și determinări de laborator ale carboxihemoglobinei (HbCO) și ale gazelor sanguine arteriale Tratamentul vizează inițial refacerea și menținerea căilor respiratorii ale pacientului cu intubare nazotraheală promptă și precoce și ventilație și oxigenare adecvate Aerosolii β-agonişti de corticosteroizi sunt utili pentru a controla respiraţia şuierătoare Toaleta intensivă a căilor respiratorii și fizioterapie sunt esențiale pentru intubația nazotraheală de lungă durată sau traheostomia rară Disponibilitatea ETT-urilor în materiale mai puțin iritante și designul îmbunătățit al tubului și al manșetei au prelungit foarte mult timpul de intubare transglotală ETT poate rămâne introdus luni de zile fără traheostomie Dacă este necesară o traheotomie, s Trebuie amânat până când arsurile din zona înconjurătoare s-au vindecat, după care se efectuează sub anestezie cu poziție optimă a traheei și pierderi minime de sânge Copiii cu leziuni prin inhalare sau arsuri la nivelul buzelor și gâtului pot dezvolta rapid obstrucția căilor aeriene superioare și intubația endotraheală devine vitală Toți medicii ar trebui să fie conștienți de riscul potențial de deteriorare a columelei cu intubarea simultană nazogastrică și nazotraheală pentru o perioadă lungă de timp Extubarea se efectuează nu înainte de a se asigura că pacientul poate respira singur Semne ale tulburărilor SNC datorate hipoxemiei datorate asfixiei sau otrăvirii Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie monoxid de carbon, variază de la iritabilitate la depresie Intoxicația cu monoxid de carbon poate fi ușoară ( formarea de cicatrici, reduce grosimea acestora bărbie, roșeață și ameliorează mâncărimea care le însoțește Tratamentul permanent al zonei cicatrice a corpului (îndepărtarea cicatricilor, grefarea pielii, reconstrucție) și numeroase proceduri chirurgicale estetice minore sunt necesare pentru a asigura funcționarea și aspectul optim Înlocuirea zonelor de chelie și cicatrici se realizează folosind tehnici de întindere a țesuturilor Revenirea la școală și consecințe pe termen lung Cel mai bine este ca copilul să se întoarcă la școală imediat ce este externat din spital Uneori poate urma doar unele cursuri din cauza nevoii de reabilitare Pregătirea pentru întoarcerea acasă și la școală necesită adesea repetarea programului școlar la nivel individual În paralel sunt planificate revenirea elevului la viața normală de școală și externarea din spital Profesorul spitalului contactează școala locală și elaborează un program cu profesori, asistenți medicali și sociali, lucrători care lucrează cu copiii în vacanță și specialiști în reabilitare Acești oameni ar trebui să pregătească alți elevi și personalul școlii, să-i liniștească, să le ofere informații și să răspundă la întrebări Arsurile și cicatricile pot provoca frică celor care nu sunt familiarizați cu astfel de răni și dorința de a retrage sau de a respinge copilul ars Programul de întoarcere la școală trebuie să fie adecvat pentru nivelul de dezvoltare și educație al copilului Progresele în medicina modernă fac posibilă salvarea vieții copiilor cu arsuri extinse; deși unii copii întâmpină ulterior dificultăți fizice, cei mai mulți au o calitate a vieții satisfăcătoare Terapia cuprinzătoare a arsurilor, inclusiv reabilitarea calificată, multilaterală, joacă un rol important în recuperarea copilului Situații speciale Arsurile electrice se împart în ~ri tipuri O arsură electrică minoră apare la mușcarea unui prelungitor O astfel de arsură este localizată în gură, de obicei o arsură a buzelor superioare și inferioare în contact cu cordonul Uneori, arsura se poate extinde la colțurile gurii Deoarece aceasta este o leziune neconductivă (nu se extinde dincolo de locul arderii), nu este necesară spitalizarea Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Zona de arsură vizibilă în gură este tratată și tratată Înainte de a vizita secția de arsuri a unei policlinici sau a unui chirurg specialist în domeniul chirurgiei plastice, este suficient să lubrifiați zona arsă cu un unguent care conține antibiotice Arsurile mai grave includ arsurile cablurilor electrice de înaltă tensiune În acest caz, copilul trebuie internat pentru examinare, indiferent de dimensiunea suprafeței arsă Leziunea afectează de obicei mușchii profund și nu poate fi evaluată imediat Arderea de înaltă tensiune (mai mare de V) apare de obicei în instalațiile de înaltă tensiune precum centralele electrice sau căile ferate Copiii curioși se cațără într-un stâlp electric, ating o cutie electrică și intră accidental în contact cu un fir care poartă tensiune înaltă Letalitatea copiilor internați în spitale pentru o astfel de arsură este de - % Restul supraviețuiește adesea cu complicații grave, până la amputarea membrelor Locul de intrare a curentului prin piele și locul de ieșire a acestuia au trăsături caracteristice corespunzătoare densității curentului și încălzirii În cele mai multe cazuri, există răni de intrare pe extremitatea superioară și răni mici de ieșire pe extremitatea inferioară Curentul electric parcurge cea mai scurta distanta de la intrare la iesire, iar pe parcurs poate deteriora orice organ sau orice tesut Numeroase arsuri de ieșire la unii pacienți indică faptul că curentul ar putea trece prin corp în mai multe moduri și poate afecta aproape toate structurile (Tabelul ) Posibilele leziuni ale organelor interne ale abdomenului, pieptului și sistemului nervos în zone îndepărtate de semnele evidente de pe brațe și picioare trebuie întotdeauna luate în considerare, mai ales în cazurile de căi multiple de curent electric prin corp sau o cădere de la un stâlp electric Uneori există scântei, ceea ce duce la arsuri de flacără și aprinderea îmbrăcămintei Tulburările cardiace se manifestă de obicei ca fibrilație ventriculară sau stop cardiac; victimele de înaltă tensiune necesită monitorizare cardiacă până când starea lor se stabilizează și se efectuează o evaluare completă Insuficiența renală datorată necrozei musculare profunde și mioglobinuriei ulterioare este o altă complicație; pentru a minimiza afectarea rinichilor, astfel de pacienți Diureza alcalină forțată necesară | Cheia tratamentului eficient al extremităților electrocutate este îndepărtarea agresivă a tuturor țesutului mort și viabil, chiar și cu riscul pierderii funcției membrelor Cu cât se face excizia mai devreme, cu atât rana se va închide mai repede Vasele majore deteriorate trebuie separate și îngropate într-un mușchi viabil pentru a preveni expunerea Supraviețuirea depinde de terapie intensivă imediată, rezultatul funcțional depinde de tratamentul pe termen lung și de intervenția chirurgicală reconstructivă ulterioară O arsură de fulger apare atunci când o persoană este lovită direct de tensiune înaltă (cea mai periculoasă) sau dacă fulgerul lovește pământul sau un obiect din apropiere O ardere de tensiune în trepte apare atunci când fulgerul lovește solul și apoi se deplasează în sus pe un picior și în jos pe celălalt picior (calea cu cea mai mică rezistență) O arsură cu fulger depinde de calea curentă, tipul de îmbrăcăminte, prezența metalului și conținutul de umiditate al pielii Deteriorarea este posibilă la intrarea, ieșirea și calea curentului; Cel mai rău prognostic pentru arsurile la cap și la picioare Adesea, există leziuni ale organelor interne care nu se corelează cu severitatea arsurii pielii Arsura liniară apare în zonele de transpirație și este de obicei de gradul I sau II Pentru o arsură fulgerată, este caracteristică o formă de pană sau copac Fulgerele pot aprinde hainele sau pot provoca arsuri grave ale pielii din cauza metalului fierbinte care se afla în îmbrăcăminte O lovitură de fulger poate provoca complicații interne precum stop cardiac din cauza asistolei, hipertensiune arterială tranzitorie, bătăi premature ventriculare și fibrilație, ischemie miocardică Cele mai severe complicații cardiace sunt eliminate prin RCP (vezi pct ) Complicațiile SNC includ edem cerebral, hemoragie, convulsii, modificări ale dispoziției, paralizia extremităților inferioare Sunt posibile rabdomioliză și mioglobinurie (cu sau fără insuficiență renală) Insuficiență renală cu arsuri (vezi și articolul și v , cap ) Insuficiența renală în arsuri este cel mai bine clasificată în funcție de momentul debutului după arsura Insuficiența renală neoligurică este cel mai frecvent tip, în care monitorizarea atentă a echilibrului hidroelectrolitic este critică Atenție specială când sunteți sunat Capitolul Tabelul Arsură electrică: analiză clinică Manifestări clinice ' '■ ■ Tratament Măsuri generale Eliberarea din sursa curentă; resuscitare conform algoritmului ABC; Imobilizarea spatelui Istoric: voltaj, tip de curent CBC, inclusiv trombocite, electroliți, azot ureic, creatinina, glucoză Aritmii cardiace: asistolice, fibrilatie ventriculara, tahicardie sinusala, bradicardie sinusala, extrasistole ventriculare si atriale, anomalii de conducere, fibrilatie atriala, modificari ale undei ST-T Tratamentul aritmiilor Monitor cardiac, ECG, radiografie toracica daca se suspecteaza leziunea toracica a creatininei fosfokinazei și a izoenzimelor acesteia Plămâni Stop respirator, SDRA, sindrom de aspirație Protecția și sprijinul căilor respiratorii Ventilație dacă este necesar; radiografie toracică, gaze din sânge Rinichi Insuficiență renală acută, mioglobinurie Terapie cu lichide agresivă dacă nu există leziuni ale SNC Menținerea unui flux de urină adecvat > ml/kg/h Monitorizarea CVP sau presiunea arterei pulmonare Mioglobina urinară, analiza urinei, azotul ureic din sânge, creatinina Tulburări neurologice Imediat: pierderea conștienței, paralizie motrică, tulburări de vedere, amnezie, agitație, hematom intracranian Secundar: durere, paraplegie, leziune a plexului brahial, SIADH, tulburări de autonomie, edem cerebral restricție dacă este indicată radiografia coloanei vertebrale, în special CT cervical a creierului, dacă este indicată Leziuni ale pielii și gurii Aderențe în gură din cauza arsurilor; deteriorarea limbii și a dinților, arsuri ale pielii din cauza aprinderii îmbrăcămintei; arsuri la punctele de intrare și de ieșire a curentului electric; arsuri electrice cu scantei Găsiți răni de intrare/ieșire curente Tratament pentru arsuri ale pielii, profilaxie a tetanosului Chirurgie plastică sau, dacă este necesar, consultarea unui otolaringolog Abdomen Perforarea organelor interne și afectarea organelor mari; obstructie intestinala; Leziunile abdominale sunt rare fără arsuri abdominale vizibile Intubație nazogastrică pentru obstrucția căilor respiratorii sau obstrucția intestinală LAAT, ALT, azotul ureic seric și creatinina serică, CT sau raze X, dacă este indicat Leziuni musculo-scheletice Sindromul spațiului interfascial din cauza necrozei subcutanate, umflarea extremităților și arsurilor profunde Fractura oaselor lungi, leziuni ale coloanei vertebrale Tratamentul sindromului spațiului interfascial Radiografie, consultarea unui chirurg ortoped sau generalist după indicație Vedere Deficiențe de vedere, nevrite optice, cataractă, pareză mușchilor externi ai globului ocular Consultație oftalmolog Notă: ASAT - aspartat aminotransferaza; ALT - alanina aminotransferaza ioot a^-SM-uri R-M Electrica! și vătămări ușoare În: Pediatric Emergency Medicine / R M Barkm (ed ) -Sf Louis: S V Mosby, Ed'~R h atOr°M de insuficiență renală trebuie administrat fazei ulnare de permeabilitate crescută a calarelor, ceea ce complică resuscitarea, stresul NPHBolic sever cu risc crescut de Pkalemia și dezvoltarea rapidă a azotemiei m Copiii au nevoie de o proteină bogată în calorii nutriție voe pentru a preveni stresul catabolic și a stimula vindecarea rănilor Insuficiența renală se poate dezvolta rapid sau cu întârziere, după - săptămâni Insuficiența renală precoce poate apărea imediat după o arsură dacă resuscitarea este începută cu întârziere Partea a XI-a Condiții de urgență la medic pediatru care este însoțită de hipovolemie (necroză tubulară acută) sau dacă se dezvoltă nefropatie pigmentară (hemoglobinurie în leziunile arsurilor într-un spațiu închis sau mioglobinurie prin afectarea mușchilor profundi sau excizia escarelor arsurilor) Acest lucru este asociat cu dezvoltarea rapidă a stresului catabolic maxim, caz în care dializa este adesea necesară pentru a menține circulația în fața permeabilității capilare sever afectate Pentru a reduce stresul catabolic, pacientul are nevoie de o cantitate mare de calorii și proteine Insuficiența renală tardivă se poate datora sepsisului sau toxicității medicamentului În acest moment, stresul catabolic scade și pacientului i se prescrie dializă convențională Literatură Manualul furnizorilor de cursuri ABLS Advanced Ex Life Support - Asociația Americană de Arsuri din Chicago, Brigham PA, McLoughlin E Incidența arsurilor și utilizarea asistenței medicale în Statele Unite: estimări, tendințe și surse uata J Bum Care Rehabil ; : - Corman C , Schimbarea leziunilor pe bandă de alergare la nivelul extremității superioare la pacienții pediatrici Ann Plast Surg ; : - Goldstein A M " Weber JM, Sheridan RL Accesul venos femural este sigur la copiii bumed: O analiză a de catetere J Pediatr ; : - Heimbach D Luterman A, Bvhe JF et al Derma artificială pentru vagabonii majori: un studiu clinic randomizat multicentric Ann Surg ; : - Hemdon DM, Barrou RE, Broemeling LD și colab Efectul hormonului uman de creștere recombinant asupra vindecării locului donor la pacienții cu arși în stare de ardere Ann Surg ; : - Hemdon DN, Hait DW, Wolf SE și colab R^versarea ca-tabolismului prin beta-blocare după arsuri severe N Engl J Med ; : - Leziuni de la artificiile din Statele Unite Morbid Mortal Wkly Rep MMWR ; : - Istre GR, McCoy MA, Osbom L et al Decese și răni în urma incendiilor la domiciliu N Engl J Med ; h - MilnerS , Hodgetts T , Rylah L The bums calculator: A simple proposed guide for fluid resuscitation Lancet ; : - Monafo IV Managementul inițial al vagabonilor N Engl J Med ; : - Moore P , Blackeney P , Broemeling L , Portman S Ajustarea psiho-logică după leziunile de la vase din copilărie, așa cum sunt prezise de trăsăturile de personalitate J Bum Care Rehabil ; : - Musgrave MA, Fingland MD și colab Utilizarea oxidului de azot inhalat ca terapie adjuvantă la pacienții cu leziuni la nivelul abdomenului și insuficiență respiratorie J Burn Care Rehabil ; : - RemensnyderJ P Acute electrica]'in-juries În: Acute Management of the Bumed Patient JAJ Martyn (ed ) - Philadelphia: WB Saunders - P - Ryan C M , Schoenfeld D A , Thorpe IV P şi colab Estimări obiective ale probabilității de deces din cauza rănilor la vagon N Engl J Med ; : - Sheridan RL, Hurford W £ , Kacmarek R M şi colab Oxid nitric inhalat la pacienții cu insuficiență respiratorie J Trauma ; : - Sheridan RL, Hinson M și colab Rezultatele pe termen lung ale copiilor care supraviețuiesc unor vagabonzi masivi JAMA ; : - , Sheridan RL, Remensnyder J P et al Așteptările actuale pentru supraviețuirea în arsurile pediatrice Arch Pediatr Adolesc Med ; : - Sheridan RL, Tompkins RG, Burke JF Managementul rănilor de arsuri cu excizie promptă și închidere imediată J Intensive Care Med ; : - Strongin J , Hales C A Tulburări pulmonare la pacientul vagabond În: Acute Management of the Bumed Patient / JAJ Martyn ied ) - Philadelphia: WB Saunders, - P - Volinsky J , Hanson J , Lustig J fulgeră Arch Pediatr Adolesc Med ; - WalkerA Managementul departamentului de urgență al arsurilor din incendiu la domiciliu și al otrăvirii cu monoxid de carbon la copii Curr Opin Pediatr ; : - WeberJ Epidemiologia infecțiilor și strategii de control În: Burn Care and Therapy / A J Carrougher (ed ) -Sf Louis: C V Mosby, - P - Capitolul Degerături Aaio Y Antoon, Mary K Donovan (Magu K Donovan) Pasiunea copiilor și tinerilor pentru snowmobiling, alpinism, drumeții de iarnă și schi îi expune riscului de degerături Degerăturile pot provoca leziuni tisulare locale , a căror natură depinde de expunerea la frig umed (degerătură rece pe picior de șanț), frig uscat (degerat local) sau un efect general sistemic (L Thermia) Fiziopatologia In interiorul celulelor sau in mine>iDO I exact spațiu poate fi format KU CH Capitolul kilda, care interferează cu funcționarea pompei de sodiu și duc la ruperea membranelor celulare În plus, pot apărea agregarea eritrocitară sau trombocitară și microembolismul sau tromboza ulterioară Ca urmare a unei reacții neurovasculare secundare la leziuni la rece, sângele ocolește zona vătămată, ceea ce duce la o deteriorare ulterioară a acesteia și, în același timp, la creșterea perfuziei altor țesuturi Dimensiunea leziunii poate varia de la minoră la severă și este o reflectare a deteriorării structurale și funcționale a vaselor de sânge mici, a nervilor și a pielii Etiologie Corpul poate pierde căldură prin conducție (îmbrăcăminte umedă, contact cu metal sau alte obiecte conductoare dure), convecție (vânt de gheață), evaporare și radiație Atât la cei foarte tineri, cât și la adulți, susceptibilitatea la frig este crescută prin hidratare, prin influența alcoolului, droguri sau abuzul de alte medicamente, tulburări de conștiență, malnutriție, foame, anemie, tulburări circulatorii datorate bolilor cardiovasculare și sepsis hipotermia se dezvoltă atunci când organismul nu este capabil să mențină temperatura corporală normală prin mecanisme fiziologice precum vasoconstricția, tremurul, contracția musculară și termogeneza fără frison Când tremurul încetează și corpul nu mai poate menține temperatura corpului, aceasta scade la ° C și se dezvoltă hipotermia Vântul rece, îmbrăcămintea umedă sau neadecvată și alți factori cresc daunele locale și pot duce la hipotermie amenințătoare chiar și la o temperatură ambientală de - °C ( - °F) d Manifestări clinice Degerături de la un vânt rece ascuțit Această degerătură apare ca pete dure, reci, albe pe față, urechi și extremități În următoarele - de ore, pot apărea toate veziculele și poate începe exfolierea pielii, / Foi hipersensibilitatea la frig dispare în câteva zile sau săptămâni Zonele rămase trebuie încălzite cu un obiect cald SAU ŞI SAU ALT înainte de a începe să furnică sau să doară şi până la rigiditate în venele Rx Pewiaei latră piciorul Acest lucru se întâmplă atunci când, pe vreme bună, picioarele sunt încălțate în umed sau ud pantofi rece, slab ventilați Picioarele devin reci, amorțite, palide, umflate și letargice Macerația și infecția sunt foarte probabile, precum și deteriorarea autonomă pe termen lung a țesuturilor piciorului, ceea ce duce la transpirație crescută, durere și hipersensibilitate la schimbările de temperatură timp de câțiva ani Tratamentul este în principal preventiv și constă în purtarea pantofilor confortabili, bine izolați, impermeabili și largi Pacienții cu picior de șanț ar trebui să poarte îmbrăcăminte și încălțăminte mai adecvate, uscate și confortabile În caz de încălcare a integrității pielii, zona afectată trebuie menținută uscată, trebuie să existe o bună ventilație, ar trebui prevenită și tratată imediat Singura modalitate de a controla simptomele autonome este prin astfel de măsuri preventive Degerături locale În cazul degerăturilor locale, pielea inițial furnicată sau dureroasă devine rece, tare, palidă, insensibilă și rigidă După încălzire, zona degerată este acoperită cu pete, mâncărime, adesea se înroșește, se umflă și doare Gradul de degerătură poate fi diferit - de la refacerea ulterioară completă a țesutului până la deteriorarea profundă a acestuia, până la cangrenă, dacă ameliorarea nu apare imediat Tratamentul constă în încălzirea zonei degerate a corpului Este important să nu provocați daune suplimentare încercând să frecați zona cu gheață sau zăpadă; măsurile inițiale pot fi aceleași ca pentru degerăturile de la un vânt rece În drum spre spital sau alt loc unde încălzirea se poate face mai rapid cu o baie caldă, zona degerată poate fi încălzită cu o mână caldă, pe abdomen, sau sub braț Dacă pielea începe să doară și să se umfle, se folosesc agenți antiinflamatori și analgezici Degerăturile și dezghețurile intermitente pot provoca leziuni prelungite ale țesuturilor, așa că dacă pacientul trebuie să meargă cu picioarele degerate până la un loc unde să poată obține ajutorul de care are nevoie, nu trebuie luate măsuri drastice pe parcurs, se poate face doar o încălzire ușoară În spital, zona afectată este scufundată în apă caldă (aproximativ ° C), având grijă să nu ardă pielea insensibilă Vasodilatatoarele precum prazosin sau fenoxibenzamina pot fi de ajutor Anticoagu Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie liantii (heparina, dextran), precum si simpatectomia chimica sau chirurgicala, dau rezultate contradictorii Utilizarea oxigenului este benefică doar la mare altitudine Cele mai bune rezultate se obțin cu un tratament atent, prevenirea infecțiilor, menținerea zonei afectate încălzite uscate, calde și sterile Recuperarea poate fi completă, astfel încât managementul conservator și urmărirea pe termen lung, timp în care o nutriție bună și analgezicele sunt esențiale, ar trebui luate în considerare înainte de a se lua o decizie de a exciza sau amputa țesutul Hipotermie Hipotermia este posibilă în timpul sporturilor de iarnă, când accidentarea, echipamentul defectuos sau oboseala reduc rezistența corpului, mai ales dacă vântului rece nu i se acordă atenția cuvenită Numeroase slouri de gheață și vântul rece umed duc rapid la hipotermie Odată cu scăderea temperaturii corpului, apar somnolență irezistibilă, slăbiciune, pierderea coordonării și apatie, apoi confuzie, iritabilitate halucinatii si in final bradicardie Diagnosticul diferențial include o serie de afecțiuni medicale, cum ar fi boli de inimă, diabet zaharat, hipoglicemie, sepsis, supradozaj cu -blocante sau abuzul de medicamente Un indicator de diagnostic este o scădere a temperaturii rectale sub ° C Hipotermia datorată "aproape înecului" este discutată în cap Cel mai important remediu pentru hipotermie este prevenirea acesteia Pentru cei implicați în sporturile de iarnă, sunt extrem de importante mai multe straturi de îmbrăcăminte caldă, mănuși, șosete cu pantofi termoizolatori care nu interferează cu circulația și o pălărie caldă, precum și îmbrăcăminte exterioară adecvată impermeabilă și rezistentă la vânt În timpul orelor, este necesară o alimentație bună și o cantitate suficientă de lichid Pasionații de sporturi de iarnă ar trebui să fie atenți la apariția frigului sau a amorțelii în anumite părți ale corpului, în special în nas, urechi, mâini și picioare, ar trebui să fie familiarizați cu tehnicile locale de încălzire și ar trebui să caute adăpost atunci când apar simptomele degerăturilor Ungerea nasului și a urechilor cu vaselină le protejează într-o oarecare măsură de degerături Tratamentul la fața locului urmărește să prevină pierderile ulterioare de căldură și transportul prompt al victimei la un adăpost adecvat Dacă victima are puls, trebuie să schimbe hainele cu haine uscate cât mai curând posibil și să-l transporte la spital Dacă nu este detectat niciun puls, este indicată CPR (vezi și ; Fig ) În timpul transportului, sunetele și mișcările rare trebuie evitate, deoarece pot provoca aritmii ventriculare Adesea este dificil să se mențină un ritm sinusal normal în timpul hipotermiei Dacă pacientul este conștient, trebuie stimulată activitatea musculară slabă și trebuie oferită o băutură caldă Dacă este inconștient, este necesar să se înceapă încălzirea externă cu ajutorul păturilor și a unui sac de dormit, de multe ori un însoțitor stă lângă el pentru încălzire, încălzind victima cu corpul său La sosirea la spital, se efectuează inhalarea de aer cald umed sau de oxigen, se folosesc perne de încălzire sau pături încălzite în timp ce se prepară o baie caldă ( - ° C) Până când temperatura corpului crește la ° C și starea nu se stabilizează, sunt necesare monitorizarea biochimică a sângelui și ECG În timpul reîncălzirii timpurii și în timpul resuscitării, echilibrul lichidelor, pH-ul, TA și oxigenul trebuie monitorizate În hipotermia severă, este posibilă acidoza respiratorie și metabolică combinată În hipotermie, citirile pH-ului pot fi fals ridicat: în ciuda acestui fapt, se recomandă ca probele de sânge arterial să fie încălzite la °C înainte de analiza gazelor și rezultatele să fie tratate în același mod ca la pacienții cu temperatură corporală normală Măsurile de încălzire precum irigarea gastrică și colonică cu apă caldă sau dializa peritoneală pot fi utilizate pentru anomalii semnificative, dar eficacitatea lor în hipotermie este necunoscută În cazurile de hipotermie profundă ( °C) și de oprire a circulației la tinerii anterior sănătoși, reîncălzirea sub bypass cardiopulmonar poate salva vieți Gustare Chilling-ul este o formă de leziune colică în care apar leziuni oculare, veziculoase și ulcerative, predominant de constricție vasculară sau vasoconstricție de origine toracică Adesea provoacă UL și pot fi dureroase, urmate de tumefiere și formare de escare Vârfurile urechilor, degetele de la picioare și alte zone vulnerabile ale picioarelor sunt cel mai frecvent afectate Rănile continuă să curgă Terapia inițială pentru toți pacienții • Scoateți hainele ude • Protecție împotriva pierderilor de căldură și a vântului rece (utilizați pături și echipament de izolare) • Întindeți-vă în poziție orizontală • Evitați mișcările bruște și activitatea excesivă ■ Controlați temperatura corpului • Monitorizați-vă ritmul cardiac J Verificați capacitatea de răspuns, respirația și pulsul Puls și respirație Puls și respirație absente J Care este temperatura corpului - °C (hipotermie ușoară) - Incalzire pasiva • Încălzire externă activă Începeți RCP • Defibrilare VF/TV fără puls până la maximum bătăi ( J, până la J sau algoritmul DEP; vezi algoritmii VF/VT și DEP) • Tentativa, confirmare, protectia cailor respiratorii • Ventilatie cu oxigen cald umed ( - °С)' • Punctură venoasă • Infuzie salină caldă ( °C) - 'C (hipotermie moderată) * Incalzire pasiva * Încălzirea externă activă numai a unor părți ale corpului - Care este temperatura corpului? °C sau • Revenirea circulaţiei spontane sau • Încetarea încercărilor de resuscitare Mulți experți consideră că astfel de proceduri sunt posibile doar într-un cadru spitalicesc, dar în practică o fac diferit Pot fi necesari electrozi cu ac percutanați Se folosesc aparate cu încălzitoare electrice sau pe cărbune, butelii de apă caldă, plăcuțe de încălzire, surse de energie radiantă, paturi încălzite Tuburile de încălzire esofagiană sunt utilizate pe scară largă în întreaga lume și este de așteptat să fie disponibil în SUA i *Este , Algoritm de tratament al hipotermiei (American Heart Association Ghidurile ECC Partea : Provocări avansate în resuscitare Secțiunea : Provocări speciale în ECC Circulație ; : ): (c)X - fibrilație ventriculară; TV, tahicardie ventriculară; DEP - respirație, electrocardiografie, medicamente Partea a XI-a Conditii de urgenta in pediatrie^ - săptămâni sau mai mult Tratamentul este preventiv - evitați răcirea prelungită și protejați zonele potențial sensibile, purtați pălărie, mănuși, șosete În caz de recădere, prazosinul și fenoxibenzamina pot ajuta Mâncărimea severă este atenuată de un unguent care conține corticosteroizi Necroza țesutului adipos indusă de frig (paniculită) Această leziune comună, de obicei benignă, este rezultatul expunerii la aer rece, zăpadă sau gheață și apare pe suprafața expusă a corpului (mai rar pe cea închisă) sub formă de pete roșii (mai rar - de la violet la albastru) , papule sau noduri Tratamentul este cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) Daunele persistă de la zile la săptămâni (vezi vol , cap ) LITERATURĂ Berkow R (ed ) Cold injury În: Manualul Merck de Diagnostic și Terapie - Rahway, NJ: Merck, Sharp și Dohme, Britt LD, Dascombe WH, Rodriguez A Noi orizonturi în managementul hipotermiei și leziunilor degerăturilor Surg Clin North Am , : - Shephard RJ Adaotații metabolice pentru a face exerciții în frig: o actualizare ; : - Walpoth B H , Walpoth-Aslan BN, Mattle HP și colab Rezultatul supraviețuitorilor hipotermiei profunde accidentale și stopului circulator tratați cu încălzire extracorporeală a sângelui N Engl J Med ; : - Capitolul Incetarea sau abstinența de la resuscitare, moartea creierului și recoltarea de organe Lorry R Frankel, Lawrence H Mathers Scopul tratării copiilor cu boli care pun viața în pericol este ca aceștia să supraviețuiască cu sechele minime sau să se recupereze complet Când medicul își dă seama de asta mai departe tratamentul este în zadar și nu numai că nu va salva pacientul de la moarte, dar îl poate face rău, trebuie să spună familiei despre acest lucru și să-și exprime simpatia Este foarte important să luăm această decizie cu privire la inutilitatea eforturilor ulterioare, care pot doar înainte de a turna procesul de moarte O astfel de decizie ar trebui să se bazeze pe o înțelegere reciprocă a prognozei pentru supraviețuire, calitatea vieții și respectul pentru demnitatea umană Tactica comportamentului personalului ODIT cu pacienții și familiile acestora care se află într-o astfel de situație tragică trebuie să fie fermă și bazată pe idei moderne despre boală, tratament și prognostic (vezi capitolul ) Dacă creierul pacientului este mort după toate criteriile, medicii plini de compasiune ar trebui să înceteze eforturile suplimentare de resuscitare a pacientului mort Abținerea de la resuscitare și încetarea acesteia Două grupuri fundamental diferite de copii mor în CICU: ) copii anterior sănătoși care au suferit un eveniment catastrofal (accident cu motor, "aproape de înec" sau infecție severă) și ) copii cu o boală severă în ultimul stadiu (fibroză chistică) , tulburări metabolice congenitale severe, malformații congenitale severe) Cel de-al doilea grup de copii ar putea să-și petreacă mai bine ultimele zile nu în spital, ci în condiții mai confortabile - acasă sau într-un hospice (vezi vol , cap ) Decizia de trecere la îngrijiri paliative este luată în primul rând de către medicii curători, cu participarea pacientului (dacă este capabil), a părinților, a serviciilor sociale și a clerului, care trebuie să înțeleagă că intervenția ulterioară nu va îmbunătăți rezultatul Tratamentul pacientului pe moarte include resuscitarea discreționară ("condiție codificată"), preocuparea pentru confort și managementul simptomatic (durere, greață, neliniște, dispnee) În cele mai multe cazuri, se ajunge la un acord de limitare a tratamentului între copii și familiile acestora și medici fără implicarea comitete de legislație și etică La unii copii, creierul nu moare complet, dar viața lor ulterioară poate fi de foarte proastă calitate, în cel mai dificil caz este o stare de plantă rezistentă la yDeT Aceasta este o existență inconștientă pe tot parcursul vieții, în care reactivitatea neurologică la unii stimuli externi poate persista Se constată o viață ra- tivă constantă dacă subiectul Capitol Incetarea sau abstinența de la resuscitare, moarte cerebrală și recoltare de organe luni nu a fost restabilită funcția sistemului nervos central și s-a păstrat doar sistemul nervos autonom, care menține semnele vitale (bătăile inimii, tensiunea arterială, respirația și temperatura corpului) Acești pacienți pot necesita terapie intensivă continuă, inclusiv nutriție (de obicei printr-o sondă de gastrostomie)>asistență pentru baie* cu golirea intestinului și a vezicii urinare, prevenirea ulcerului de presiune, traheotomie și exerciții de mișcare pasivă pentru a minimiza contractura articulară Astfel de copii sunt îngrijiți acasă sau în instituții medicale specializate Sunt susceptibili la infecții și de obicei mor din cauza acelor de ac, infecții ale tractului urinar sau complicații ale bolilor de piele După multe luni sau ani de îngrijire a unui astfel de copil, membrii familiei, cântărind riscurile și beneficiile unei intervenții terapeutice ulterioare, pot decide să limiteze tratamentul Acești copii ar putea avea moartea neocortexului, dar nu a întregului creier, deoarece trunchiul cerebral continuă să funcționeze Legal, creierul lor nu era mort, ceea ce înseamnă că nu erau morți Încetarea sprijinului înseamnă desființarea măsurilor terapeutice și de resuscitare Acest lucru ar trebui făcut în cazurile de moarte cerebrală Ar trebui să fie clar pentru membrii familiei că atunci când un copil al cărui creier este încă în viață, dar dependent în întregime de resuscitare este oprit de la resuscitare, este probabil să apară moartea În practică, decizia de a opri tratamentul după ce acesta a fost deja început este mult mai dificilă decât abandonarea imediată a unei intervenții terapeutice Cu toate acestea, în orice caz, decizia de a nu trata la un anumit nivel se ia dacă tratamentul nu va face decât să întârzie apariția morții inevitabile și poate prelungi durerea și suferința Din punct de vedere legal, nu există nicio diferență între a te abține de la terapie și a o opri Dar din punct de vedere moral, există o mare diferență între oprirea ventilatoarelor, administrarea de agenți inotropi (și alte terapii de înaltă tehnologie) și oprirea hidratării și nutriției artificiale; aceasta din urmă este mult mai dificil de recomandat pentru majoritatea dintre voi Cea mai înfricoșătoare situație este "adjunctul-Binesăciune în sindrom", când semnele externe de gelozie lipsesc din cauza paraliziei, disfuncției musculare sau a unui accident vascular cerebral cu debut acut, dar există o conștiință necunoscută observatorilor, iar rezultatul poate fi sindromul de deteriorare a părții inferioare a trunchiului cerebral fără a afecta neocortexul nostru Ar trebui să fie întotdeauna avut în vedere și exclus înainte de a face o concluzie definitivă cu privire la non-reactivitatea neurologică a unui pacient, mai ales dacă aceasta ar putea duce la eșecul resuscitarii și la deces Moartea creierului Criteriile dezvoltate pentru determinarea morții cerebrale, adoptate în majoritatea statelor, sunt prezentate în Tabel Moartea este definită ca o oprire ireversibilă a circulației și a respirației, sau ca o încetare ireversibilă a tuturor funcțiilor întregului creier, inclusiv a trunchiului cerebral De asemenea, au fost elaborate linii directoare pentru a stabili moartea cerebrală la copiii de diferite vârste; Sugarii prematuri sau nou-născuții necesită o urmărire mai lungă decât copiii mai mari sau adulții*: • Vârsta săptămână - luni: două studii separate, conform tabelului , la cel puțin de ore distanță, sau un studiu clinic și EEG izoelectric nu mai devreme de de ore mai târziu • Vârsta luni - an: două studii separate, conform tabelului , la cel puțin de ore distanță, sau un test clinic urmat de un EEG izoelectric sau un test negativ de circulație cerebrală nu mai devreme de de ore mai târziu • Vârsta peste an: două studii separate, conform Tabelului , cu un interval de minim ore Diagnosticul de moarte cerebrală se face dacă se stabilește cauza comei și se exclude posibilitatea restabilirii funcției cerebrale Moartea cerebrală este rezultatul încetării tuturor funcțiilor creierului în absența oricăror factori sau agenți care pot interfera cu acuratețea evaluării funcției creierului Un examen fizic cu doi medici ar trebui să determine pierderea răspunsurilor trunchiului cerebral, inclusiv un test de apnee în care pacientul este mai întâi hiperoxigenat și apoi înțărcat de la un ventilator sau * Criterii pentru moartea cerebrală la copiii cu vârsta sub săptămână nu este clar definit, dar ar trebui să fie cel puțin la fel de convingător ca pentru bebelușii de săptămână - luni Este adesea foarte dificil de diagnosticat moartea cerebrală la prematuri, iar perioada de așteptare ar trebui să fie de cel puțin de ore Pentru adulți, perioada standard de așteptare este de ore Unii cred că această perioadă poate fi scurtată dacă se fac teste de confirmare Momentul determinării morții cerebrale înseamnă momentul morții medicale Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Tabelul Diagnosticul morții cerebrale ■іrIііerII Openk Context Istoric, studii clinice, de laborator și studii speciale O cauză cunoscută de comă suficientă pentru a explica încetarea ireversibilă a tuturor funcțiilor creierului Cauzele potențial reversibile de comă trebuie excluse: a) medicamente sedative și blocante neuromusculare b) hipotermie c) tulburări metabolice și endocrine: dezechilibru electrolitic sever hipotermie severă sau hiperglicemie d) hipotensiune arterială necontrolată e) tulburări intracraniene tratabile chirurgical f) orice alte semne ale unei posibile vindecari pentru cauza comei - Evaluare clinică Absența funcțiilor superioare ale creierului Absența conștiinței, a mișcărilor voluntare sau a reactivității, cu excepția reflexelor spinale (stimularea oricărei părți a corpului poate să nu provoace un răspuns motor al nervilor cranieni); este mai bine să testați în dermatomul cranian (trigemen) decât în dermatomul spinal; fără decorticare, fără decerebrare, fără convulsii Lipsa funcțiilor trunchiului cerebral: a) lipsa reglării simpatice și parasimpatice a pupilelor b) distrugerea în trunchiul cerebral a mecanismului care controlează mișcarea ochiului c) distrugerea căilor aferente ale nervului facial trigemen și eferent d ) distrugerea nervilor cranieni aferenti si eferenti IX si X in medula oblongata e) lipsa activitatii eferente a nervului vag; f) distrugerea centrilor de control respirator din medula oblongata nici un răspuns pupilar direct sau consensual la lumină Nicio mișcare spontană a ochilor, nici un răspuns la o injecție de apă rece ca gheața în ureche (reflex vestibulo-ocular), nici un simptom "ochi de păpușă" (reflexe oculo-craniene) Nici un răspuns la clipirea stimularea blândă a corneei Fără dorință de vărsături la stimularea faringiană posterioară, fără tuse ca răspuns la iritația traheală Fără creștere marcată a frecvenței cardiace ca răspuns la atropina intravenoasă sau presiunea globului ocular (reflex ocular) Fără respirație (observații ± capnografie) cu Paco peste standard limita de testare pentru a opri respirația Teste de confirmare Confirmarea absenței funcției cerebrale Confirmarea infarctului complet al creierului și trunchiului cerebral prin confirmarea absenței circulației "Tăcere" pe EEG timp de cel puțin de minute Angiografie cu contrast cu patru vase sau imagistică cu radionuclizi lL Observație Confirmarea ireversibilității Observarea în timp ± repetarea examenului fizic formal și a testelor de confirmare Lutz-DettingprN , de JaegerA , Kerremans I Îngrijirea potențialului donator de organe pediatrice Pediatric Clin North Am ; - - respirație artificială cu presiune pozitivă Raso se ridică la mm Hg Artă sau mai mare (de obicei mai mult de minute) cu oxigenare adecvată Sunt necesare teste de laborator pentru a determina cauza comei și pentru a exclude cauzele toxice, metabolice, paralitice sau sedative EEG (fără activitate electrică a creierului), studiul perfuziei creierului (angiografie cu contrast a patru vase ale creierului fără circulație la creier) și monitorizarea ICP poate ajuta la convingerea părinților că copilul lor este în moarte cerebrală și facilitează posibilul "! " de a obține donatori de organe sau de a accepta ex " întreruperea resuscitării Imagistica cu radionuclizi ■ Ecografia Doppler este efectuată ca un cercetare auxiliară, numită potențiale ale trunchiului cerebral și cu xenon Dacă toate sunt enumerate în Tabelul I * - Capitol Anestezie şi management perioperator sunt îndeplinite condițiile prealabile, atunci prin lege nu pot fi efectuate teste de confirmare Moartea cerebrală este echivalentă cu moartea cardiopulmonară, iar un copil este considerat legal mort odată ce moartea cerebrală a fost determinată de toate criteriile Această definiție este foarte importantă pentru procesul de donare de organe, deoarece inima, plămânii, ficatul sau intestinele sunt prelevate de la un donator a cărui inimă încă bate În ciuda numărului tot mai mare de donatori de organe în Statele Unite, mai puțin de % dintre potențialii donatori devin donatori Drept urmare, câteva mii de potențiali beneficiari mor în fiecare an fără să aștepte un organ donator Recoltarea organelor donatoare (vezi cap ) În SUA, peste de spitale oferă transplanturi de organe mari și cel puțin de organizații regionale monitorizează disponibilitatea organelor și încearcă să se potrivească cu donatorii potriviți Fiecare oraș mare are o astfel de organizație sau o rețea de organizații Numărul centrelor de transplant pediatric este mult mai mic Dacă a fost pus un diagnostic de moarte cerebrală și familia a fost de acord să doneze organe, trebuie contactată rețeaua de donatori Coordonatorul de procurare a organelor își va asuma, de obicei, responsabilitatea pentru procesul de donare, inclusiv negocierile cu familia, organizarea și logistica, documentele, efectuarea de teste de laborator adecvate, legătura cu diferitele Centre de transplant pentru a aranja recoltarea de organe și verifică listele de destinatari pentru a selecta cele adecvate pacientul care are nevoie cel mai urgent de acest sau acel organ Coordonata îi poate informa și pe membrii familiei despre soarta viitoare a corpului, ceea ce ajută multe familii întristate să facă față durerii Multe organizații ruse oferă finanțare completă pentru cercetare și taxe pentru organe ^eratură j Donarea de organe fără bătăi ale inimii: o apărare a determinării necesare a morții J Law Med Ethics Yaoi" : : " WC M Jr Acuratețea evaluării clinice în determinarea morții cerebrale South Med J ; : - J(r) (r) R , Beauchamp TL, Potts JT Institutul de Micine privind transplantul de organe care nu bate inima Kennedy Inst Ethics J ; : - Lutz-Deamge N, de Jaegei A, Kerremam I Îngrijirea potențialului donator de organe pediatrice Pediatric Clin North Am ; : - Mejia RE, Pollack MM Variabilitatea practicilor de determinare a morții cerebrale la copii JAMA ; : - Pasquerella R , Smith S , Ladd R Sugari, regula donatorului mort și donarea de organe anencefalice: Ar trebui schimbate regulile? Legea Med ; : - Stawom D , Lewison L , MarksJ et al Moartea cerebrală la pacienții pediatrici de terapie intensivă: incidența, diagnosticul primar și apariția clinică a triadei Turner Crit Care Med ; : - Grupul de lucru pentru determinarea morții cerebrale la copii Ghid pentru determinarea morții cerebrale la copii Pediatrie : - Capitolul Anestezie și îngrijiri perioperatorii Randall S Wetzel Perioada de timp imediat înainte, în timpul și după operație este periculoasă pentru bebeluși și copii Medicamentele puternice sunt folosite pentru a suprima răspunsurile fiziologice, pentru a nu provoca leziuni care pun viața în pericol (de exemplu, în timpul intervenției chirurgicale) Anestezia este necesară din motive umanitare În plus, utilizarea corectă a anesteziei reduce mortalitatea în timpul și după intervenții chirurgicale sau alte proceduri dureroase și îmbunătățește supraviețuirea copiilor după operație În timpul operației, medicul anestezist este responsabil nu numai de analgezie, ci și de stabilitatea fiziologică și metabolică a pacientului (caseta ) Scopurile anesteziei Analgezie Amnezie și scăderea nivelului de conștiență Achinezia Susținerea proceselor fiziologice și homeostaziei în perioada perioperatorie Pentru a facilita anestezia, se face un istoric anestezic preliminar (caseta ) Datorită riscului ridicat de mortalitate și morbiditate, este necesară o vigilență extremă înainte și după operație Riscul poate crește Partea a XI-a Urgente medicale in pedia^I ♦ Box Istoricul anestezic preliminar Cazul anterior de anestezie și intervenție chirurgicală la un copil Examinați notițele medicului anestezist despre dimensiunea pungii de respirație și a tubului endotraheal, tipul și dimensiunea \> iaringoscopului utilizat, dificultăți de ventilație cu ajutorul pungii de respirație sau intubare; cazuri de hipertermie sau acidoză Probleme în perioada perinatală (în special importante pentru sugari) Nevoia de spitalizare prelungită Nevoia de oxigen suplimentar sau oxigen cazuri de apnee; sau ia o mașină a dat Alte majore se îmbolnăvesc; și spitalizări; Istoric familial de complicații de la anestezie, hipertermie malignă sau deficit de pseudocolinesterază Probleme respiratorii Expunerea cronică a mediului la fumul de tutun Stop respirator obstructiv, respirație neregulată sau cianoză (în special la sugarii sub luni) Infecție recentă a căilor respiratorii superioare Infecție recurentă a tractului respirator Laringotraheită anterioară (crupă) Astm sau respirație șuierătoare în timpul unei infecții respiratorii montane Boli de inimă Zgomote Aritmie slăbiciune fizică Sincopă Cianoză Probleme ale tractului gastrointestinal Reflux și vărsături Dificultăți cu hrănirea aspect palid boală de ficat Exantem sau expunere la agenți patogeni infecțioși probleme neurologice convulsii Întârzierea dezvoltării Boli neuromusculare ICP crescut Probleme hematologice Anemie Diateza hemoragică Tumora Tulburare a sistemului imunitar Transfuzie și reacție CRRT anterioară boală de rinichi Insuficiență renală, Bligurie, anurie Încălcări ale echilibrului hidric și electrolitic Probleme psihosociale stres după accidentare Abuzul de substanțe, fumatul, consumul de alcool Abuz fizic sau sexual Tulburări mentale în familie Leziune anterioară ca urmare a unei intervenții chirurgicale sau tratament medical Psihoză, anxietate, depresie Probleme ginecologice Istoric sexual, (boli cu transmitere sexuală) Posibilitate de sarcina Utilizarea medicamentelor Tratamentul anterior cu corticosteroizi Alergie Preparate medicale Iod produse din latex Bandaje chirurgicale Alergii alimentare (în special la soia și albușul de ou Starea dinților (dinți slăbiți sau rupti) Când și ce a mâncat copilul ultima dată (mai ales în cazuri de urgență) în prezenţa unui număr de boli (Tabelul ) Scopul anesteziei generale este de a suprima percepția conștientă și răspunsul fiziologic la stimulii dureroși și de a face pacientul inconștient Anestezie generala Analgezie (ameliorarea durerii) Anestezia în timpul intervențiilor chirurgicale și a altor proceduri joacă un rol important în procesul de tratament (caseta ) Metode dezvoltate ameliorarea durerii chiar și pentru copiii cei mai grav bolnavi Blocarea răspunsurilor fiziologice la stimulii durerii suprimă stresul și numeroasele sale consecințe fiziologice și metabolice periculoase Răspunsul organismului la durere și stres servește ca stimul pentru dezvoltarea SIRS, care crește rata de catabolism și instabilitate fiziologică și crește mortalitatea și hipoglicemia după intervenție chirurgicală Capitolul Anestezie și management perioperator Tabelul Boli specifice copilăriei și complicații ale anesteziei Boală • cine arde ' sistem Astm Bronhospasm sever posibil în timpul intervenției chirurgicale Pneumotorax Este necesară pregătirea optimă a medicamentului preoperator; corticosteroizi pot fi necesari inainte de operatie "Dificultăți de respirație Poate fi necesar echipament și personal special Posibilitatea copiilor cu semne de dismorfie sau obstrucție acută a căilor respiratorii, cum ar fi epiglotita, laringotraheobronșită sau prezența unui corp străin trebuie anticipată Pacienții cu sindrom Down pot necesita evaluarea articulației atlanto-occipitale Pacienți cu boli multiple prezintă un risc deosebit de mare Displazie bronhopulmonară Barotraumatism în timpul ventilației cu presiune pozitivă Risc de toxicitate pentru oxigen și pneumotorax Noviscidoză Reactivitatea căilor respiratorii, bronhoree Risc de pneumotorax, hemoragie pulmonară Atelectazie Acces la corpul pulmonar Apneea în somn Exclude hipertensiunea pulmonară și cor pulmonale Monitorizare postoperatorie atentă pentru obstrucție Terapia profilactică cu antibiotice cardiace - și pentru endocardita bacteriană subacută Utilizarea filtrelor de aer; evacuarea atentă a aerului din aparatul intravenos Cunoașterea efectului diferitelor anestezice asupra hemodinamicii în tulburări specifice Optimizarea preîncărcării și prevenirea creșterii vâscozității sângelui la pacienții cu cianoză Posibilă necesitate de evaluare a funcției miocardice și a rezistenței vasculare pulmonare înainte de intervenția chirurgicală Informații privind funcționarea stimulatorul cardiac și dispozitivul ventricular Hematologice Anomalii de celule falciforme ale eritrocitelor Posibilă necesitate de transfuzie de sânge simplă sau schimbătoare după determinarea Hb și HbS înainte de intervenția chirurgicală Important pentru a evita acidoza, hipoxemia, hipotermia, deshidratarea și creșterea vâscozității sângelui ■gsologie - Evaluarea pulmonara la pacientii tratati cu bleomicina, cloroetil-nitrozuree mare, cloretil-ciclohexilnitrozuree, metotrexat, sau iradiere toracica Nu se administreaza concentratii mari de oxigen Evaluarea cardiaca la pacientii tratati cu antracicline; risc de leziuni miocardice severe Amenințare de coagulopatie Reumatologic Limitarea mobilității articulației temporomandibulare, vertebrelor cervicale, cartilajului aritenoid Este necesară o evaluare atentă înainte de intervenție chirurgicală Posibile complicații ale căilor respiratorii X-intestinal Esofag, stomac Regurgitare hepatică, posibilă aspirație Mortalitatea și morbiditatea sunt mari la pacienții cu ficat bolnav Modificări ale metabolismului anumitor medicamente posibilă coagulopatie PSC Modificări ale statusului electrolitic și acido-bazic Modificări ale clearance-ului anumitor medicamente În unele cazuri, dializa este necesară înainte de intervenție chirurgicală Succinilcolina trebuie utilizată cu precauție extremă și numai dacă, conform ultimelor date, nivelul de potasiu din sânge a fost normal Urologice ^Drumuri Nu utilizați anestezice care pot scădea pragul Asigurați control preoperator maxim Nivelul preoperator de anticonvulsivante ICP redusă Evitați agenții care cresc fluxul sanguin către creier Evitați hipercapnia Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Sfârșitul mesei q y Ін іс-зь Complicații Boli neuromusculare Evitați relaxantele depolarizante; risc de hiperkaliemie Risc de hipertermie malignă Întârzierea dezvoltării Pacientul poate fi necooperant în timpul inducerii anesteziei Boli psihice Inhibitorii de monoaminooxidază (sau cocaina) pot interacționa cu meperidina, ducând la pirexie și convulsii ȘI inhibitorii selectivi ai recaptării serotoninei pot induce sau inhiba diferite enzime hepatice, ceea ce poate duce la clearance-ul alterat al anestezicelor Medicamentele ilicite pot avea efecte adverse asupra sistemului cardiovascular pulmonar homeostazie și sporesc efectul anestezicelor D gabet endocrin Risc extrem de ridicat de hipoglicemie nerecunoscută în timpul intervenției chirurgicale; dacă se administrează insulină, este necesară monitorizarea glicemiei în timpul intervenției chirurgicale; este necesar să se injecteze glucoză și insulină, ținând cont de starea pacientului pe stomacul gol și stresul chirurgical Arsuri ale pielii Dificultate la respirație Risc de rabdomioliză și hiperkaliemie cu succinilcolină Dezechilibru lichid Sângerare Coagulopatie Imunologice Retroviralele pot inhiba clearance-ul benzodiazepinelor Imunodeficiența necesită un control strict al infecției Poate necesita produse sanguine non-CMV, radiații sau leucafereză Metabolic Controlul atent al homeostaziei glucozei la sugari Hipnoza si amnezia Suprimarea conștiinței (hipnoza) și memoria conștientă (amnezia) sunt aspecte cheie ale anesteziei pediatrice Memoria durerii, anxietății și situațiilor stresante pentru copii este la fel de periculoasă din punct de vedere fiziologic și psihologic ca și procedurile dureroase în sine Măsurile vizează suprimarea fricii și a reacțiilor emoționale la proceduri chirurgicale dureroase (aspirație de măduvă osoasă, puncție lombară) și proceduri nedureroase, dar tulburătoare (RMN, CT) Pentru aceste cazuri, există multe sedative care provoacă sedare, tulburare a memoriei și amnezie (Tabelul ) Analgezia poate fi însoțită de suprimarea conștienței Dar o schimbare a conștiinței poate fi cauzată de somnifere sau tranchilizante fără analgezie; analgezia și suprimarea conștiinței nu sunt sinonime În mod similar, analgezia (locală, spinală sau epidurală) este posibilă fără suprimarea conștienței Sedarea este indusă de medicamente și este o stare intermediară între starea de veghe și anestezia generală (vezi Caseta ) Anestezia generală tocește sau suprimă complet cele mai importante fiziologice reflexe, printre care principalele sunt reflexele respiratorii protectoare - tusea, vărsăturile și înghițirea Reflexele cardiorespiratorii sunt, de asemenea, tocite, ceea ce poate duce la depresie respiratorie și tulburări hemodinamice La trecerea de la sedare la anestezie generală, există o pierdere a activității căilor respiratorii, a reflexelor respiratorii de protecție și a stabilității cardiovasculare Cu sedare ușoară (minimă), reflexele și activitatea căilor respiratorii sunt păstrate Sub sedare profundă, aceste reflexe sunt estompate sau pierdute (vezi Caseta ) La copii, sedarea adecvată poate fi însoțită de pierderea reală sau potențială a reflexelor vitale Este esențial ca cei care administrează anestezie să poată determina trecerea la sedarea profundă și anestezia generală și să fie pregătiți să ofere respirație și RCP-I dacă este necesar akinezie j) Akinezia (absența mișcărilor voluntare este necesară pentru a crea condiții ideale sigure pentru efectuarea unei operații chirurgicale aprofundate și minuțioase Achinezia este cauzată de introducerea de relaxante musculare (vezi Tabelul- Acești agenți facilitează controlul respirației în Capitol - Anestezie și management perioperator F Caseta Determinarea alocației de anestezie Beneficiul anestezic necesar este un serviciu special de anestezie Un anestezist gay este implicat în asistența unui pacient care urmează să fie supus diagnosticului sau terapeutic Managementul anestezic necesar include toate aspectele anesteziei: pre-vizită, timpul procedurii, măsurile anestezice post-procedură îngrijire de anestezie supravegheată Un anestezist sau membru al echipei de anestezie > servicii medicale specifice, care pot include unele sau toate dintre următoarele și nu se pot limita la: >firea semnelor vitale, sustinerea cailor respiratorii ale pacientului, evaluarea continua a functiilor mele examenul medical și tratamentul problemelor clinice apărute în timpul procedurii ; sedative, analgezice, somnifere, agenți analgezici și alte medicamente pentru siguranța și confortul pacientului d Alte servicii de îngrijire a sănătății pentru a finaliza procedura în siguranță pj Ajutorul de ușurare include adesea administrarea de medicamente care provoacă pierderea apărării normale și pierderea conștienței Conceptul de anestezie controlată se referă la astfel de condiții clinice Al doilea pacient își păstrează capacitatea de a-și proteja căile respiratorii pentru cea mai mare parte a procedurii Dacă pacientul este inconștient pentru o perioadă lungă de timp și/sau triplează reflexele normale de protecție, aceasta este considerată anestezie generală ■ sedare moale: introducerea de tranchilizante si/sau amigdalita, care stinge constienta, dar in acelasi timp, se pastreaza pe deplin reflexele normale cablate (tuse, gag, deglutitie si hemodinamica) I box sedare: atenuează atât conștiința, cât și reflexele normale de protecție, există un risc mare de suprimare a I-flexes (tuse, gag, deglutiție și reflexe hemodinamice) pesia: introducerea de hipnotice, tranchilizante și analgezie, care duc la inhibarea nor-dit rsf iex anestezie: blocarea sistemului nervos (central, epidural, spinal, blocarea perinervelor, cum ar fi blocarea nervilor digitali sau a plexului brahial), care asigură activitate motorie locală analgezică Cu anestezie regională, pacientul are nevoie completă de un control special Copiii sunt adesea șocați suplimentar de tranchilizante și de anestezie sedativă a gionului (de exemplu, blocarea epidurală caudală) folosită în teorie suplimentară și pentru a oferi analgezie postoperatorie estezie: asigurată prin administrarea locală a unui anestezic adecvat Această procedură nu necesită participarea unui anestezist, deși acesta poate oferi un astfel de serviciu Yuloga medicul anestezist nu este în niciun fel implicat în tratament, ₽În perioada operațională la pacienții în stare critică Lipsa mișcării nu duce la insensibilitate la durere sau amnezie, dar analgezia și sedarea TaiOKe sunt folosite pentru blocarea neuromusculară suport biologic În În timpul anesteziei, este necesar un control și mai strict și menținerea stării fiziologice a organismului Sedarea și anestezia duc la efecte severe, care pot pune viața în pericol (vezi Tabelul și Caseta ) Poe-" UV în timpul anesteziei este extrem de important pentru menținerea funcției cardiopulmonare adecvate, terapie intravenoasă, controlul electroliților, terapie și atenție la toate În acolo sănătatea copilului Vigilenţă Pentru a asigura un tratament sigur înainte, în timpul și după operație, este necesară atenția constantă a medicilor care înțeleg modificările stării fiziologice a copilului și complicațiile Pentru a minimiza riscul în această perioadă, trebuie să examinați cu atenție starea copilului înainte de operație Inducerea anesteziei generale Sarcina de inducere a anesteziei generale este realizarea rapidă a stadiului chirurgical al anesteziei prin administrarea intravenoasă sau inhalatorie de medicamente La copiii care sunt prea mici pentru a fi supuși puncției venoase pentru a administra anestezice, anestezia este indusă prin inhalarea de substanțe volatile Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Tabelul Medicamente selective utilizate în anestezie Consumul de droguri și note Relaxante musculare Folosite pentru a facilita intubarea endotraheala si relaxarea musculara Clorura de succinilcolină (ditilină, listenonă) (SC) Relaxant muscular depolarizant rapid și cu acțiune scurtă Poate provoca hipertermie malignă la pacienții predispuși Distrus de pseudocolinesteraza sanguină, deficitul acesteia la unii pacienți poate duce la prelungirea efectului Fasciculațiile se pot datora unei creșteri imediate în ICP și ext; presiunea trioculară sau durerea musculară postoperatorie Bromură de pancuroniu, bromură de vecuronium, besilat de cisatracuriu, clorură de D-tubocurarină (curarina) Relaxante musculare nedepolarizante Efectul este mai lent decât cel al CX, dar durează mai mult tonus vagal ridicat Bromura de vecuroniu și rocuroniul sunt metabolizate în ficat și excretate în bilă Besilatul de cisatracuriu este metabolizat de colinesteraza plasmatică și, prin urmare, este benefic la pacienții cu boală hepatică sau renală; curarina promovează eliberarea histaminei, are un efect de lungă durată Hipnotice Tiopental Folosit pentru a induce inconștiența Induce rapid somn, dar nu analgezie Ketamina Provoacă somn, analgezie și amnezie Provoacă hipersalivație și trebuie administrată cu supresoare salivare cum ar fi atropina și glicopirolatul Poate provoca laringospasm Provoacă secreție de catecolamine, tahicardie, dilatare bronșică Crește ICP și presiunea intraoculară Scade convulsii Etomidatul Stabilizează sistemul cardiovascular fără a crește ICP Poate inhiba sinteza corticosteroizilor Provoacă mioclon, poate interfera cu ventilația asistată, injecția este dureroasă Propofolul induce rapid somnul, amnezia, dar nu analgezia Similar pentotalului, poate provoca hipotensiune arterială Deprimă respirația Poate crește pragul convulsivant Utilizat pe scară largă în doze titrate pentru sedare și, împreună cu anestezice locale și un opiaceu cu acțiune scurtă, este utilizat în afara proceduri spitalicești Poate elimina greața Sedative-tranchilizante Benzodiazepine Provoacă sedare sau somn în mod dependent de doză Pot provoca amnezie anterogradă, dar nu retrogradă Toate cresc pragul convulsivant, sunt degradate de ficat, deprimă respirația, în special atunci când sunt administrate cu opiacee , metaboliții săi activi Midazolam poate fi administrat pe diverse căi, are un timp de înjumătățire scurt Sedative analgezice Opiacee Standard de aur pentru analgezie Poate suprima respirația Morfina și, într-o măsură mai mică, hidromorfona pot stimula eliberarea de histamină Opiaceele sintetice fentanil, sufentanil și alfentanil cu acțiune scurtă la D ridicat sau atunci când sunt administrate rapid le pot cauza rigiditate peretelui toracic dezvoltarea rapidă a toleranței Aceste trei medicamente sunt utilizate în special în chirurgia cardiacă deoarece modificarea lor este asociată cu stabilitatea hemodinamică [lavă Anestezie şi management perioperator Sfârșitul mesei , Pregătirea Remifentanilul este un opiaceu sintetic, cu acțiune ultrascurtă și este degradat de colinesteraza plasmatică; poate fi utilizat mai ales în cazurile în care sunt necesare sedare profundă și analgezie, împreună cu posibilitatea evaluării periodice a stării neurologice Agenți de inhalare Protoxid de azot Provoacă amnezie și analgezie ușoară la concentrații scăzute Există riscul unui amestec hipoxic dacă concentrația de oxigen nu este controlată și există mecanisme de siguranță preventive Inhalante puternice "Anestezice complete" provoacă somn, analgezie și amnezie Toate sunt deprimante miocardice, iar unele au proprietăți vasodilatatoare Toate pot induce hipertermie malignă la pacienții predispuși Izofluranul și enfluranul sunt eteri și izomeri fluorurati " pentru inhalarea inducerii anesteziei la copii, dar noul medicament sevofluranul este de asemenea bine tolerat, actiunea lui incepe si se termina mai repede datorita solubilitatii sangvine scazute decat halotanul sau sevofluranul Halotanul poate provoca hepatita acuta fulminanta, dar acest lucru este extrem de rar la copii agenţi În sala de operație, copilul este așezat pe masa de operație, cu părinții deseori prezenți Înainte de anestezie, monitoare sunt atașate la copil - un pulsoximetru, electrozi electrocardiograf și (adesea) o manșetă pentru tensiunea arterială Apoi i se pune pe față o mască anestezică, care furnizează oxigen într-un debit mare ( - l/min), adesea amestecat cu protoxid de azot După - de secunde de inhalare a unui amestec de protoxid de azot cu oxigen-D°m, se instalează o stare de euforie Acum reacția căilor respiratorii la anestezicele de inhalare este tocită și sevofluranul sau halotanul poate fi introdus în amestecul de gaz inhalat În timpul ED- s, copilul își pierde cunoștința, dar continuă să respire singur Acum copilul "doarme" și părinților li se poate cere să plece După ce au obținut acces la vene, ei încep "monitorizarea de la terți Anestezie chirurgicală Ameliorează ventilația spontană cu mDS; cu toate acestea, este sigur dacă căile respiratorii sunt sigure și deschise, stomacul este gol și copilul are mai puțin de luni Dacă operația durează mai mult de oră, atunci ^tezia nu se efectuează de obicei prin inhalare Dacă operația durează mai puțin de oră sau chirurgul are nevoie de acces la căile respiratorii Procedura laringologică), este necesară °Kim anestezie inhalatorie cu suprimare și inhibarea reflexelor de tuse si varsaturi-P ' necesita suprimarea completa a reflexelor căilor respiratorii prin anestezie, în profunzime foarte apropiată de cea care induce instabilitate hemodinamică După inducerea anesteziei și puncția venoasă, anestezia este aprofundată prin administrarea intravenoasă a medicamentelor Pentru a facilita intubația endotraheală, se administrează intravenos relaxante musculare nedepolarizante pentru relaxarea mușchilor Succinilcolina este rar utilizată După inducerea paraliziei, se poate efectua laringoscopia directă și intubarea căilor respiratorii Amplasarea corectă a ETT este confirmată de laringoscopia directă, CO expirat, turbiditatea EEG și sunete respiratorii uniforme bilaterale în timpul ventilației cu presiune pozitivă După intubația endotraheală, ventilația spontană poate fi permisă dacă nu s-au administrat relaxante sau efectul lor a încetat; cu toate acestea, ventilația mecanică este de obicei continuată Când copilul este sub anestezie generală, pregătit pentru intervenție chirurgicală, stabil hemodinamic și anestezia este menținută, operația poate începe Anestezice inhalatorii Anestezia generală poate fi indusă și menținută prin inhalare sau pe cale intravenoasă Anestezicele de inhalare includ halotan, enfluran, izofluran, sevofluran și desfluran Halothane este prototipul anestezic pediatric inhalator; reduce utilizarea acestuia Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie elan după apariţia izofluranului şi sevofluranului Enfluranul este rar utilizat la copii Concentrația alveolară minimă (MAC) a unui anestezic inhalator este concentrația alveolară a acestuia, care asigură o adâncime suficientă de anestezie pentru o intervenție chirurgicală la % dintre pacienți În cazul agenților de inhalare puternici, concentrația alveolară a anestezicului reflectă concentrația acestuia în sângele arterial care perfuzează creierul Astfel, valoarea MAC determină activitatea sa anestezică și este similară cu ED (doza eficientă U ) a medicamentului MAC este dependentă de vârstă, fiind mai scăzută la prematuri decât la nou-născuții la termen și în scădere de la copilărie până la adolescență În adolescență, MAC crește din nou, apoi scade Anestezicele de inhalare sunt slab solubile în sânge, dar ajung rapid la un echilibru între gazul alveolar și sânge Cu cât solubilitatea în sânge a anestezicului este mai mică (coeficient scăzut de distribuție a gazelor din sânge), cu atât inducerea și recuperarea anesteziei sunt mai rapide Sevofluranul ( , ) și desfluran ( , ) au un coeficient de distribuție a gazelor din sânge mai mic (la echilibru, raportul dintre concentrația de anestezic din sânge este comparabil cu concentrația sa în gazul alveolar) decât halotanul ( , ) Efecte respiratorii Avantajele anestezicelor prin inhalare includ inducerea rapidă a anesteziei, ieșirea rapidă din aceasta, o cale respiratorie convenabilă pentru administrarea și eliminarea anestezicelor și capacitatea lor de a provoca analgezie profundă și amnezie Cu toate acestea, toate anestezicele inhalatorii irită căile respiratorii și, la doze mici, pot provoca laringospasm și, de asemenea, în funcție de doză, deprimă ventilația Un anestezic MAC suprimă ventilația minute cu aproximativ %, ceea ce duce la o scădere a volumului curent și la o scădere a frecvenței respiratorii și, prin urmare, la o creștere a CO expirat și a Paco Un singur MAC al anestezicului reduce, de asemenea, volumul expirator al plămânilor cu aproximativ % sub FRC Cu un volum pulmonar mic, elasticitatea pulmonară scade, rezistența pulmonară totală crește, funcția pulmonară și șuntul arteriovenos intrapulmonar crește, iar procesul pulmonar restrictiv crește Anestezicele de inhalare se schimbă și ele spre dreapta în curba CO , reducând astfel parțial creșterea negativă a frecvenței ventilației odată cu creșterea Paso Anestezicele de inhalare pot induce previne apneea și hipoxia la prematuri și nou-născuți, deci nu sunt adesea folosite în acest caz Sub anestezie generală, intubația endotraheală și ventilația mecanică controlată sunt întotdeauna necesare Copiii mai mari în timpul operațiilor scurte, dacă este posibil, respiră "pon-tanno printr-o mască sau printr-un tub introdus în laringe fără ventilație controlată Odată cu scăderea volumului expirator al plămânilor și creșterea activității mușchilor respiratori, este întotdeauna necesară creșterea tensiunii de oxigen în aerul inhalat Efecte asupra sistemului cardiovascular ] Anestezicele de inhalare reduc debitul cardiac și provoacă vasodilatație periferică și, prin urmare, conduc adesea la hipotensiune arterială, în special la pacienții cu hipovolemie Efectul hipotensiv este mai pronunțat la nou-născuți decât la copiii mai mari și la adulți Anestezicele de inhalare suprimă, de asemenea, parțial reacția laroreceptorilor și ritmul cardiac Un MAC de halotan reduce debitul cardiac cu aproximativ % Fracția de ejecție este, de asemenea, redusă cu aproximativ % Cu un MAC de halotan, ritmul cardiac crește adesea; cu toate acestea, o creștere a concentrației de anestezic poate provoca bradicardie, iar bradicardia severă în timpul anesteziei indică o supradoză de anestezic Halotanul și agenții de inhalare înrudiți cresc sensibilitatea inimii la catecolamine, ceea ce poate duce la aritmii În plus, anestezicul inhalat reduce răspunsul vasomotor pulmonar la hipoxie în circulația pulmonară, ceea ce contribuie la dezvoltarea hipoxemiei în timpul anesteziei Anestezicele de inhalare reduc aportul de oxigen In perioada perioperatorie creste catabolismul si creste necesarul de oxigen Prin urmare, este posibilă o discrepanță puternică între necesarul de oxigen și furnizarea acestuia O reflectare a acestui dezechilibru poate fi acidoza metabolică Datorită efectului inhibitor # asupra sistemului cardiovascular\ | utilizarea anestezicelor de inhalare în non-D ° v ° sugarii cervicali și nou-născuții sunt limitati, dar sunt utilizați pe scară largă pentru inducerea și menținerea anesteziei la copiii mai mari - Capitol Anestezie şi management perioperator Toate anestezicele inhalatorii provoacă vasodilatație a creierului, dar halotanul este mai activ decât sevofluranul sau izofluranul Prin urmare, la copiii cu ICP crescută, perfuzie cerebrală afectată sau traumatisme craniene și la nou-născuții cu risc de hemoragie intraventriculară, halotanul și alți agenți inhalatori trebuie să fie utilizați cu precauție extremă Deși anestezicele inhalatorii reduc consumul de oxigen al creierului, ele pot reduce în mod disproporționat circulația sângelui și astfel pot afecta furnizarea de oxigen a creierului Anestezice fizice Halotan În prezent, halotanul este înlocuit cu medicamente care sunt mai respirabile și induc anestezia mai rapid (vezi mai sus și mai jos) Hepatita cu halotan este larg cunoscută și este cel mai probabil rezultatul unei reacții alergice idiosincratice la halotan Incidența hepatitei ușoare cu activitate crescută enzimele hepatice și icterul sau sever cu necroză hepatică acută la adulți este între - - : La copii, hepatita se dezvoltă mult mai rar, frecvența acesteia fiind, conform diverselor surse, : și : Există fără motive speciale nu utilizați halotan la copiii cu boli hepatice Izofluranul menține debitul cardiac și perfuzia creierului mai bine decât halotanul, nu provoacă instabilitate hemodinamică în timpul anesteziei, suprimă mai puțin respirația, B halotan Izofluranul este foarte iritant pentru tractul respirator și, în mod inacceptabil, provoacă adesea simptome precum laringospasmul Recuperarea după anestezie indusă de izofluran este Gdadko și mai rapidă decât în cazul halotanului Efectul asupra circulației cerebrale este minim, furnizarea de oxigen a creierului nu este perturbată Izofluranul nu provoacă boli hepatice Deoarece nu este utilizat pentru inducerea anesteziei, este utilizat în mod obișnuit în practica ihtiologică pediatrică F -a Pentru menținerea anesteziei, indusă de H gadotan sau sevofluran Sevofluranul are un raport scăzut de disipare a sângelui, astfel încât echilibrul veolar se realizează rapid și induce tezia mai rapid Nu provoacă iritații semnificative ale căilor respiratorii, iar introducerea în anestezie este de aproximativ curge mai moale decât izofluranul și mai rapid decât halotanul Sevofluranul are un efect hemodinamic mai slab decât halotanul; Profilul efectelor respiratorii ale MAC este similar pentru ambele anestezice Recuperarea după anestezia indusă de sevofluran este destul de rapidă, dar se observă adesea delir marcat, în special cu controlul slab al durerii Confuzia halucinatorie poate fi redusă prin administrarea prealabilă de midazolam și utilizarea adecvată a medicamentelor opiacee, dar acestea întârzie recuperarea după anestezie Sevofluranul este utilizat în principal pentru inducerea anesteziei prin inhalare la copii Deoarece izofluranul este mai ieftin și are efecte fiziologice similare cu sevofluranul, este folosit pentru menținerea anesteziei Produsul metabolic al sevofluranului este fluorul liber, care poate afecta rinichii, așa că FDA a restricționat utilizarea sevofluranului la niveluri sub MAC, în timp ce un debit de gaz proaspăt de peste L/min este de dorit Desfluran Coeficientul de distribuție al des-fluranului în sânge ( , ) este mai mic decât cel al altor anestezice utilizate în mod obișnuit Este previzibil că inducerea și recuperarea după anestezie cu desfluran vor fi rapide Din păcate, este foarte iritant pentru tractul respirator, provoacă tuse, ținere a respirației și laringospasm în timpul anesteziei și, prin urmare, este nepotrivit pentru inducerea anesteziei Protoxid de azot (N O) Protoxidul de azot este un gaz insipid, incolor, inodor, cu proprietăți analgezice puternice Provoacă o stare de euforie (gaz râd) MAC-ul protoxidului de azot este peste , deci nu este potrivit ca unic agent anestezic Cu toate acestea, protoxidul de azot provoacă puține complicații și are un efect redus sau deloc asupra parametrilor hemodinamici și respiratori De obicei, pentru menținerea anesteziei se folosește un amestec de gaz inhalat care conține % protoxid de azot și % oxigen, la care se adaugă un anestezic de inhalare, sau analgezia este îmbunătățită cu un opiaceu sau un medicament hipnotic Protoxidul de azot are un coeficient de distribuție scăzut în sânge ( , ), astfel încât echilibrul alveolar se realizează rapid Introducerea în anestezie și ieșirea din aceasta au loc destul de repede Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Efectul delirant al protoxidului de azot este suspectat cu vărsături postoperatorii crescute, iar cu utilizarea prelungită (de câteva zile), protoxidul de azot suprimă măduva osoasă Nu există date privind efectele adverse ale protoxidului de azot în anestezia pediatrică de rutină Protoxidul de azot are o puternică proprietate analgezică, poate fi utilizat în siguranță într-un amestec care conține % protoxid de azot și oxigen (entonox) în obstetrică și ED Deși această combinație pare a fi sigură, crește depresia respiratorie narcotică, iar utilizarea ei în combinație cu alți agenți sedative, hipnotice sau narcotice necesită un control foarte strict, deoarece poate duce la anestezie generală Anestezice pentru administrare intravenoasă Anestezia poate fi indusă și menținută prin bolus sau perfuzie continuă cu agenți anestezici Anestezicele intravenoase includ barbituricele, narcoticele, benzodiazepinele și alte medicamente precum ketamina Anestezicele intravenoase induc anestezia mai repede decât cele inhalate și provoacă mai puține complicații Pe de altă parte, ele necesită puncție venoasă pentru administrare și, dacă nu există un acces facil la vene, poate fi de preferat să se utilizeze inducția prin inhalare Dacă copilul este adus în sala de operație cu accesul venos pregătit, atunci se utilizează în mod obișnuit inducția intravenoasă a anesteziei, deoarece astfel anestezia se realizează rapid și cu mai puține tulburări hemodinamice și cardiopulmonare Dar toți agenții intravenosi afectează inima și respirația Singura excepție, poate, este ketamina, care la doze mici stimulează secreția de catecolamine care susțin funcția inimii și tensiunea arterială Barbituricele Dintre barbiturice, tiopentalul de sodiu este cel mai frecvent utilizat pentru inducerea intravenoasă a anesteziei Acest medicament deprimă respirația, provoacă apnee și poate provoca hipotensiune arterială la pacienții cu hipovolemie De obicei, are un efect redus asupra funcției miocardice și este potrivit pentru inducerea anesteziei la copiii euvolemici altfel sănătoși Introducerea a - mg/kg tiopental, de regulă, în câteva secunde duce la o întrerupere a conștienței timp de - minute În același timp, barbituricele nu au efect analgezic După administrarea intravenoasă de tiopental de sodiu, se administrează benzodiazepine, medicamente intravenoase sau anestezice inhalatorii pentru menținerea anesteziei Pentru sedarea la copii, pentobarbitalul este utilizat pe scară largă, a cărui administrare intravenoasă oprește starea de conștiență De asemenea, deprimă puternic respirația, mai ales atunci când este combinată cu narcotice sau benzodiazepine Pentobarbital produce un efect pe termen lung Nu este un agent analgezic și este necesară o analgezie suplimentară pentru procedurile dureroase Pentobarbital provoacă sedare prelungită și somn, timp în care pot fi efectuate proceduri nedureroase Activitatea mare și durata de acțiune fac dificilă dozarea pentobarbitalului Nu este ideal pentru sedare în timpul procedurilor scurte sau dureroase Un alt agent intravenos este metohexitalul de sodiu (boietal) Nu este foarte diferit de tiopentalul de sodiu și are un efect similar asupra respirației Propofolul este cel mai utilizat agent cu acțiune rapidă pentru anestezia intravenoasă la copii La o doză de - mg/kg, propofolul este mai puțin deprimant decât tiopentalul, dar provoacă hipotensiune arterială Poate ustura și mâncărime atunci când este injectat, iar copiii adesea se retrag sau reacționează diferit la injecție După inducerea anesteziei, propofolul este utilizat pentru menținerea somnului și a amneziei, putând fi folosit ca unic agent anestezic (mononarcoză) în proceduri nedureroase precum CT, RMN sau radioterapie În combinație cu medicamente, oferă o anestezie excelentă pe termen scurt, de exemplu, pentru puncția lombară și aspirația măduvei osoase Propofolul determină anestezie generală, suprimă parțial reflexele respiratorii, respirația și funcțiile hemodinamice, nu poate fi considerat un sedativ-Deși stabilitatea hemodinamică și respirația spontană pot fi păstrate sub acțiunea propofolului, utilizarea sa la copiii sub ani când sedarea prelungită este necesar pentru mai mult de câteva ore sau în decurs de câteva zile poate duce la colaps hemodinamic, acidoză metabolică, insuficiență cardiacă, șoc profund și deces; utilizarea la copiii grav bolnavi pentru sedare prelungită (> ore) este contraindicată Capitol Anestezie şi management perioperator Ketamina induce rapid anestezia generală efectul acestuia la administrarea intravenoasă în doză de mg/kg durează - minute Provoacă reacții adverse Izdo și poate menține debitul cardiac și tensiunea arterială adecvate Ketamina este eficientă și atunci când este administrată intramuscular, intramuscular și chiar oral, dar în aceste cazuri doza trebuie crescută Ketamina nu este doar un somnifer care asigură opresiune sau oprirea conștienței, ci și un agent analgezic, care, atunci când este administrat intravenos, singur poate produce anestezie generală La doze mici de ketamina, reflexele căilor respiratorii și respirația spontană pot persista, dar la doze mai mari apar pierderea acestor reflexe, apnee și suprimare respiratorie Ketamina nu împiedică aspirarea conținutului stomacului în timpul somnului profund Ketamina intravenoasă este utilă pentru inducerea anesteziei generale în procedurile pe termen scurt Ketamina provoacă somn agitat și halucinații cinații imediat după recuperarea din anestezie sau chiar câteva săptămâni mai târziu, ceea ce se observă la - % dintre bebeluși și - % dintre copiii prepubertali Premedicația cu o benzodiazepină, cum ar fi midazolam, reduce semnificativ excitația mentală, iar copiii care primesc anestezie cu ketamina li se administrează de obicei În plus, ketamina crește foarte mult secrețiile bronșice Ca agent de uscare, înainte de ketamina se administrează atropina sau glicopirolatul Ketami:: este un bronhodilatator, prin urmare este utilizat pentru sedarea pacienților cu astm bronșic și a altor pacienți din DICU Ketamina crește ICP și, prin urmare, nu este indicată la pacienții cu tulburări circulatorii Ketamina poate crește consumul de oxigen miocardic și trebuie utilizată cu prudență la pacienții cu aport de oxigen miocardic compromis sau cu obstrucție a tractului de ieșire a ventriculului drept Narcoticele sunt analgezice excelente care ameliorează durerea în timpul și după proceduri (vezi B' ) Dozele mari de morfină în combinație cu încărcarea cu azot asigură o analgezie adecvată în timpul procedurilor dureroase și radio-urilor chirurgicale Drogurile narcotice inhibă CO nii, pot provoca apnee și depresie de pepene galben Administrarea de morfină duce adesea la hipo tensiune și bronhospasm din cauza eliberării histaminei, trebuie administrat cu atenție copiilor cu astm bronșic Morfina are un efect de lungă durată Când este administrat în doze echivalente pe kilogram de greutate corporală, se acumulează mai mult în sângele nou-născuților decât în sângele copiilor mai mari și adulților; concentrația sa în plasma sanguină a nou-născuților este de aproximativ ori mai mare decât la adulți Acest lucru se datorează timpului de înjumătățire semnificativ mai lung al morfinei la copii ( ore) decât la adulți ( ore) Datorită duratei lungi de activitate și a tulburărilor hemodinamice induse, morfina a fost în mare măsură înlocuită cu medicamente sintetice din clasa fentanilului Fentanilul este un analgezic și sedativ eficient cu acțiune scurtă, care este utilizat în timpul procedurilor dureroase și oferă o stare hemodinamică mai stabilă decât morfina În doze care provoacă același efect analgezic, toate medicamentele deprimă în mod egal respirația Alți agenți anestezici cresc această inhibiție, fie că este vorba de anestezice inhalatorii, barbiturice intravenoase sau benzodiazepine Odată cu introducerea fentanilului în doză de - mcg/kg, nu există un răspuns hemodinamic anormal la intervenție chirurgicală și sunt asigurate condiții stabile pentru acesta Analgezia și anestezia eficiente sunt obținute prin administrarea intravenoasă în bolus de fentanil în doză de - µg/kg și perfuzia sa continuă ulterioară la o rată de - µg/kg/h Efectul hemodinamic poate fi redus sau complet blocat cu anestezice narcotice azotate, dar tonusul muscular poate rămâne ridicat și sunt posibile mișcări spontane În această anestezie, se folosește de obicei un relaxant muscular nedepolarizant, iar dacă pacientul urmează să fie extubat și autoventilat, relaxantul muscular este exclus Mai recent, au fost introduse și alte medicamente de sinteză precum sufentanil, alfentanil și remifentanil, dar fentanilul este cel mai frecvent utilizat Indicațiile pentru utilizarea acestor medicamente sintetice sunt determinate de potența și farmacocinetica lor diferită Sufentanilul și alfentanilul sunt utilizate pentru anestezia cardiacă, dar diferă ca potență de fentanil Este mai probabil ca alfentanilul să provoace rigiditate musculară, convulsii și mai mult timp depresie respiratorie decât fentanilul, deci nu este utilizat la copii Remifentanilul are un debut și un sfârșit de acțiune foarte rapid Administrarea lui la o rată de , µg/kg/min poate menține stadiul chirurgical al anesteziei Timpul său scurt de înjumătățire și recuperarea rapidă după anestezie sunt benefice în cazurile de îngrijire rapidă, de urgență Din păcate, cu o recuperare rapidă din anestezie după proceduri sau intervenții chirurgicale, apare durere, analgezia este adesea necesară cu utilizarea medicamentelor, ceea ce anulează avantajele anesteziei cu acțiune scurtă Remifentanilul poate fi utilizat pentru aprofundarea rapidă a anesteziei, în special în leziunile dureroase sau atunci când este necesară inducerea rapidă a analgeziei Cu toate acestea, este un deprimant respirator puternic care nu asigură ameliorarea durerii după procedură, ceea ce limitează utilizarea acestuia Benzodiazepinele induc somn, sedare și amnezie și au proprietăți anticonvulsivante La doze mai mari, deprimă respirația și provoacă apnee; în raport cu depresia respiratorie, acţionează sinergic cu narcoticele şi barbituricele Efectul sedativ al benzodiazepinelor se bazează pe inhibarea receptorilor de acid gamma-aminobutiric (GABA) stimulați de sistemul nervos Midazolam este cel mai des utilizat în timpul anesteziei la copii Este un medicament cu acțiune scurtă, solubil în apă, care este nedureros atunci când este administrat intravenos Midazolamul are proprietăți puternice hipnotice, sedative și anticonvulsivante, de ori mai mult decât efectul diazepamului La o doză de , mg/kg, midazolamul nu are efect asupra ritmului respirator, ritmului cardiac și tensiunii arteriale și are un efect sedativ excelent înainte de operație, care este adesea însoțit de amnezie Ege poate fi administrat pe cale orală, administrat nazal, rectal, intravenos sau intramuscular În interior, în doză de , - , mg/kg într-un sirop dulce, parfumat, midazolamul are un efect calmant asupra a % dintre copii Deși la aceste doze midazolamul nu are efect asupra hemodinamicii și oxigenării și nu deprimă respirația, dacă este utilizat ca unic agent, copiii își pierd adesea simțul echilibrului, vedere încețoșată și, foarte rar, apare disforia Un copil după expunerea la midazolam nu trebuie lăsat nesupravegheat, mersul lui nu este fără Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie || periculos Majoritatea copiilor, după sedarea cu midazolam oral, li se pune rapid o mască de inhalare pentru anestezie Complicații în timpul inducerii anesteziei În perioada dintre trezirea completă, când reflexele respiratorii ale copilului sunt restabilite, și anestezia generală cu o pierdere completă a controlului, există multe dificultăți Odată cu introducerea anesteziei, deși rar, sunt posibile laringo- și bronhospasm, vărsături, aspirarea conținutului stomacului și pneumonita de aspirație ulterioară Posibilitatea de vărsături și aspirație dictează necesitatea curățării prealabile a stomacului (nu dați nimic în interior) și inducerea rapidă a anesteziei Cea mai frecventă complicație este laringospasmul În procesul de introducere în anestezie, în special prin inhalare, copilul poate fi entuziasmat În acest moment, reflexele respiratorii cresc, ceea ce poate duce la tuse, vărsături și laringo-sau bronhospasm Laringospasmul este o închidere reflexă a laringelui, în urma căreia copilul nu poate respira singur și ventilația mecanică devine imposibilă Pot fi observate încercări crescute ale copilului de a inspira aer printr-o glotă închisă, ceea ce duce la acumularea de presiune intratoracică negativă semnificativă, afectarea funcției cardiovasculare și riscul de edem pulmonar post-obstructiv Laringospasmul prelungit poate provoca hipoxie În timpul inducerii anesteziei, laringospasmul apare la % dintre copiii sub ani și la % dintre pacienții mai în vârstă La o infecție a tractului respirator superior, prezentă sau recent transferată, laringospasmul se observă de ori mai frecvent Fumatul pasiv (inhalarea fumului de tutun din mediu atunci când părinții fumează) crește riscul de laringospasm de ori și chiar mai mult dacă mama copilului fumează Laringospasmul în timpul inducerii anesteziei poate fi ameliorat prin adâncirea anesteziei, introducerea de anestezice intravenos sau inhalare (deși cu o glotă închisă, administrarea ulterioară a anestezicelor inhalatorii devine imposibilă) Relaxarea muschilor amelioreaza spasmul laringian, iar in situatie acuta se poate administra Nilcholina Suplimentara Presiunea pozitivă constantă în căile respiratorii, creată de respirația artificială, favorizează deschiderea Capitolul Anestezie și management perioperator TII țesuturile moi ale orofaringelui și pot ameliora spasmul Laringospasmul este posibil și datorită excitării pacientului în procesul de ieșire din anestezia profundă până la trezirea completă Bronhospasmul în timpul introducerii în anestezie apare fie ca răspuns la eliberarea histaminei, a cărei fierbere este stimulată de multe anestezice, fie în stadiul de excitare puternică; este deosebit de frecventă la copiii cu astm bronșic Intubația endotraheală în timpul inducerii anesteziei poate provoca, de asemenea, bronhospasm La copiii cu boală reactivă a căilor respiratorii, bronhospasmul indus de intubare poate duce la hipoxemie severă, care pune viața în pericol și incapacitatea de a ventila Prin utilizarea anestezicelor care eliberează histamină, sunt posibile obstrucția completă a căilor respiratorii, insuficiența respiratorie și stopul cardiac Fumul de tutun(r) din mediu este, de asemenea, un factor de risc Alte probleme legate de plămâni la inducerea anesteziei includ atelectazie masivă cu hipoxemie, ventilație afectată, perfuzie și "vasoconstricție toxică în plămâni, secreții crescute ale căilor respiratorii cu activitate redusă a epiteliului ciliat al bronhiilor Hipersecreția este prevenită de agenții care consumă salivare, de obicei atropină Inhalanții mai noi sunt mai puțin secretogeni, iar premedicația cu atropină a devenit mai puțin frecventă, dar poate fi necesară cu ketamina • Complicațiile hemodinamice includ hipotensiunea arterială, care poate fi severă la un pacient hipovolemic, scăderea funcției miocardice, în special la pacienții cu boli de inimă, tahicardie și aritmii cardiace Anestezicele de inhalare cresc sensibilitatea miocardului la catecolaminele circulante, a căror secreție crește brusc în timpul inducerii anesteziei - excitație Prezența părinților Timpul inducției în anestezie Extensii ar putea dori să fie cu copilul lor în timpul anesteziei A îndepărta copilul speriat de îmbrățișarea liniștitoare a părinților este stresant pentru copil, părinți și îngrijitori Dacă nu este posibil să simpatizezi calm cu părinții, în ciuda preliminariei pregătirea psihologică și modificarea comportamentului copilului, inclusiv măsurile educaționale, familiarizarea cu aspectul sălii de operație sau cu premedicație cu benzodiazepină sau barbiturice, atunci este posibil ca părinții să fie lăsați să rămână cu copilul până când este indusă anestezia generală Premedicația cu benzodiazepină oferă condiții calme pentru o inducere lină a anesteziei mult mai des decât prezența părinților fără premedicație Dacă copilul se află în mâinile unui anestezist cu experiență, atunci prezența părinților poate înlocui premedicația, dar nu garantează o implementare fără probleme a anesteziei Prezența părinților nu facilitează recuperarea copilului după anestezie, nu afectează complicațiile postoperatorii sau răspunsurile comportamentale și nu are niciun avantaj față de premedicația sedativă, cum ar fi midazolamul oral Perioada de menținere a anesteziei Perioada de menținere a anesteziei include timpul dintre introducerea în anestezie și ieșirea din aceasta Copilul ar trebui să doarmă, să nu simtă durere, să nu existe reacții motorii sau hemodinamice la stimulii dureroși, homeostazia trebuie menținută Copilul este în comă, nu există reflexe de protecție ale tractului respirator, respirația nu este deprimată, primește medicamente care suprimă reacțiile hemodinamice dezadaptative Copilul este supus unui traumatism chirurgical, sunt posibile pierderi de sânge și pierderi semnificative de lichide asociate (din spațiul interstițial), scăderea volumului intravascular și hipotermia Anestezia este de obicei menținută cu protoxid de azot, un anestezic inhalator cum ar fi izofluranul și narcotice pentru a calma durerea în timpul intervenției chirurgicale, pentru a îmbunătăți și aprofunda anestezia și pentru analgezia postoperatorie Benzodiazepina este administrată în timpul premedicării sau în timpul intervenției chirurgicale pentru a asigura somn și amnezie Relaxantele musculare nedepolarizante (vecuroniu sau bromura de rocuroniu) asigură menținerea farmacologică a anesteziei Se administrează continuu prin inhalare sau intravenos continuu sau în flux În timpul menținerii anesteziei, copilul poate respira fie independent, fie prin anestezie Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie masca sau EET, sau este pe un ventilator Toți agenții care induc anestezia generală reduc volumul expirator al plămânilor la un nivel de obicei sub FOB, crescând în același timp capacitatea finală a plămânilor și crescând șuntarea intrapulmonară Fără oxigenare suplimentară, se poate dezvolta hipoxie La aceste efecte se adauga actiunea deprimantelor respiratorii si suprimarea raspunsului la CO În acest sens, se crede că, dacă efectul anestezicului durează mai mult de oră, atunci sunt necesare intubarea endotraheală și ventilația cu presiune pozitivă Respirația spontană este posibilă cu proceduri prelungite; cu toate acestea, dacă operația se efectuează în zona adiacentă căilor respiratorii, atunci la copiii mici trebuie protejați prin intubație endotraheală La un moment dat, pentru a facilita intubarea endotraheală, relaxarea musculară a fost efectuată folosind succinilcolină Cu toate acestea, succinilcolina provoacă multe efecte nedorite, utilizarea ei este asociată cu dureri postoperatorii (dureri musculare), hiperkaliemie, creșterea presiunii intracraniene, intraoculare și intragastrice, hipertermie malignă, mioglobinurie și leziuni renale Succinipcholina este uneori utilizată pentru a ameliora rapid laringospasmul Intubația căilor respiratorii este facilitată de relaxante musculare nedepolarizante cu acțiune scurtă: pentru operațiile care durează mai mult de de minute sunt potrivite vecuronium și bromura de alcuroniu După intubare, trebuie luată o decizie dacă se menține relaxarea musculară pentru a facilita operația sau dacă se permite pacientului să respire singur În practică, un relaxant muscular nedepolarizant este adesea folosit pentru o lungă perioadă de timp, dar poate fi implicat în complicații respiratorii postoperatorii Termoregularea este esențială în timpul anesteziei Imobilitatea și inhibarea tremurului împiedică termogeneza, în timp ce toate mecanismele de pierdere a căldurii sunt la lucru: convecția, radiația, evaporarea și conducerea Aerul inhalat trebuie să fie umed și cald Sunt adesea folosite dispozitive de încălzire suplimentare, cum ar fi încălzitorul model BAIR hugger Medicamentele care provoacă anestezie generală cresc intervalul interprag (schimbarea minimă a temperaturii corpului care duce la un răspuns simpatic tu este de obicei , °C) Deși sensibilitatea la temperatură poate rămâne normală! reacția vegetativă la hipotermie nu începe Anestezicele provoacă vasopareză și, prin urmare, afectează și mai mult termogeneza și cresc pierderea de căldură La nou-născuți, anestezicele inhalatorii inhibă termogeneza fără frison în țesutul adipos brun, expunându-i la un risc și mai mare de hipotermie Monitorizare în timpul intervenției chirurgicale Monitorizarea de rutină include înregistrări ECG toracice și membre care înregistrează frecvența și ritmul cardiac și deprimarea segmentului ST Pulsoximetria și monitorizarea CO expirat sunt, de asemenea, de rutină Fracția de oxigen inhalat este măsurată în mod constant Conținutul de vapori anestezici din amestecul de gaz inhalat (și expirat) este monitorizat continuu, precum și amestecul de oxigen, aer și protoxid de azot folosind un rotametru sau "folosind o măsurare directă a amestecului de gaz inhalat și un afișaj digital În timpul operației, este posibil să se controleze ritmul respirator, DO și mecanica respirației (elasticitate și rezistență) Monitorizarea obligatorie a tensiunii arteriale, sistolică, diastolică și medie Acest lucru se poate face folosind metode ultrasunete/Doppler sau pneumatice Menținerea echilibrului fluidelor în timpul intervenției chirurgicale și anesteziei Menținerea echilibrului fluidelor în timpul intervenției chirurgicale și anesteziei este diferită de menținerea acestuia într-o stare normală de repaus La pacienții care sunt inconștienți și imobili, mecanismele pompei venoase se pierd iar la periferie există congestie venoasă Anestezicele provoacă vasodilatație, pacientul dezvoltă hipovolemie relativă După inducerea anesteziei, pentru a menține perfuzia adecvată, oxigenarea țesuturilor, diureza și tensiunea arterială, este adesea necesară creșterea volumului intravascular prin perfuzie de soluție salină izotonică (fiziologică sau soluție Ringer cu Itatom) În timpul unei operații chirurgicale, răspunsul sistemului nervos autonom poate "crește" ca parte a reacției la stresul chirurgical, duce la vasoconstricție și o scădere a "volumului trivascular extern, diureză și Anestezie şi îngrijiri perioperatorii wNig) volum intravascular datorita pierderii de sange si de lichid din spatiul interstitial datorita raspunsului inflamator la* stres Încălcarea distribuției fluxului sanguin în rinichi și secreția de ADH complică și mai mult reglarea volumului intravascular Datorită faptului că operația se efectuează pe stomacul gol, hipoglicemia este posibilă, sugarii și copiii mici sunt sfătuiți să administreze soluții izotonice care conțin % glucoză Dar, deoarece hiperglicemia sau tulburările neurologice se pot dezvolta în timpul bypass-ului cardiopulmonar, a operațiilor neurochirurgicale și a altor situații în care este posibilă deteriorarea ISH, iar hipoglicemia se dezvoltă rar la copii după perioada neonatală, utilizarea de rutină a soluțiilor care conțin glucoză este îndoielnică după ce este necesară anestezia Mai mult decât sgarshig , în mod normal mâncând copii, este suficient să injectați soluții saline izotonice Dacă copiii sunt în alimentație parenterală și li se injectează în mod constant o soluție cu un conținut ridicat de glucoză (> %), atunci după oprirea administrării acestor soluții, hipoglicemia nu se va dezvolta Menținerea echilibrului de lichide în timpul intervenției chirurgicale include: ) perfuzia continuă de lichid și înlocuirea lichidului până când copilul nu primește nimic; ) înlocuirea pierderilor de lichide din spațiul interstițial și C) înlocuirea pierderilor de lichide unice (sângerare) Sugarilor li se administrează fluide izotonice care conțin glucoză, cum ar fi D W (soluție de glucoză %) cu , -NS sau soluții de cristaloide izotonice Liniile directoare pentru determinarea deficienței de lichide și necesitatea acesteia pentru ITS pentru a menține echilibrul apei sunt date în tabel , Înlocuirea deficienței de lichide trebuie efectuată în primele sau ore de intervenție chirurgicală Deficiența de lichide la copii este de obicei calculată ca produsul dintre numărul de ore în care copilul nu a primit nimic pe cale orală, cu rata de administrare a lichidului % din lichidul patronimic necesar se administrează în prima oră de hPO, % din această cantitate se administrează în perioada ulterioară **' (r) cu un stadiu incipient de dezvoltare a anesteziei - ° tensiune sau tahicardie, înlocuirea deficienței/must lichid fi accelerat Deficiența de lichid este crescută de dislocarea cristaloidului izotonic Tabelul Înlocuirea fluidelor intraoperatorii pentru copii Cantitatea de lichid "Greutate mancat " ml/kg/h - kg ml/kg/h - kg ml/kg/h La kg peste kg Exemplu: un copil cu greutatea de kg are nevoie de ( x ) + + ( x ) + ( x ) = ml/h Pierderea lichidului interstițial este înlocuită cu soluții saline izotonice Pentru intervenții chirurgicale de lungă durată, de exemplu, în cavitatea abdominală sau toracică, când există o pierdere mare de lichid din cauza evaporării, precum și din spațiul interstițial, lichidul este de obicei administrat intravenos cu o rată de - ml / kg/h În timpul operațiilor scurte, precum herniorafie, piloromiotomie etc , lichidul este injectat cu o viteză de - ml/h pentru a înlocui pierderea acestuia din spațiul interstițial Chiar si in timpul interventiei chirurgicale la extremitati, cand pierderea de lichid interstitial este minima, se recomanda administrarea a inca - ml/kg/h pentru inlocuirea acestuia Cristaloizii se administrează în caz de pierdere de sânge cu o rată de ml de cristaloid la ml de sânge pierdut Această cantitate poate fi redusă dacă sângele este înlocuit cu globule roșii sau sânge integral la o rată de ml la ml Utilizarea albuminei sau a altui coloid adecvat, cum ar fi plasma proaspătă congelată în chirurgia neonatală, reduce, de asemenea, cantitatea de cristaloid pentru a înlocui pierderea de sânge Dacă sunt necesare transfuzii de volum mare în timpul menținerii anesteziei, sângele sau soluțiile cristaloide trebuie încălzite pentru a evita hipotermia Starea hemodinamică, funcția renală, perfuzia cerebrală, termoreglarea și funcția cardiovasculară depind de fluidoterapia adecvată în timpul intervenției chirurgicale În timpul operațiilor extinse care provoacă o reacție inflamatorie sistemică, integritatea sistemului capilar este de obicei pierdută și lichidul interstițial este pierdut Edemul tisular postoperator este rezultatul stresului chirurgical și are loc independent de înlocuirea volumului intravascular Eșecul înlocuirii pierderii de lichid interstițial și restabilirea volumului intravascular are ca rezultat hipotensiune arterială, șoc, acidemie, insuficiență renală etc Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie sporește mai mult răspunsul inflamator sistemic și exacerbează tulburările fiziologice Recuperare după anestezie Recuperarea după anestezie include recuperarea după anestezie și recuperarea după intervenții chirurgicale și anestezie Recuperarea după anestezie implică un răspuns fiziologic la o scădere a profunzimii anesteziei pe măsură ce conștiința revine În acest moment, efectul anestezicelor scade și răspunsul la stres, reacțiile fiziologice și psihologice la stimulul durerii, excitarea și anxietatea crește Percepția conștientă a durerii poate duce la răspunsuri fiziologice în timpul recuperării după anestezie Funcțiile fiziologice normale, cum ar fi respirația spontană și funcțiile hemodinamice, se reiau De obicei, chiar înainte de a părăsi sala de operație, conștiința copilului, reflexele respiratorii și căile respiratorii sunt complet restabilite, efectul relaxantelor musculare încetează, el este capabil să urmeze comenzi simple Dacă copilul este planificat să fie trimis la CUIT sau, din motive chirurgicale, se decide continuarea ventilației mecanice în perioada postoperatorie, atunci el este lăsat sub influența analgezicelor și sedativelor În mod ideal, recuperarea după anestezie ar trebui să aibă loc cât mai repede posibil, în timp ce efectul analgeziei și tranchilizantelor este încă menținut, iar în acest moment activitatea inimii și plămânilor ar trebui restabilită Anestezicele de inhalare sunt îndepărtate rapid din organism prin ventilație, efectul relaxantelor musculare se poate opri, dar efectul narcoticelor, benzodiazepinelor și somniferelor intravenoase poate continua Este posibilă o anestezie generală suficientă cu medicamente cu acțiune scurtă (remifentanil), relaxante musculare cu acțiune scurtă (rocuronium) și anestezie prin inhalare Acțiunea tuturor acestor agenți încetează în - minute Dar acest lucru nu este întotdeauna bun, deoarece analgezia poate să nu fie suficientă pentru a depăși durerea postoperatorie și copilul se poate trezi într-un mediu necunoscut În timpul recuperării copilului de la anestezie, trebuie luată o decizie cu privire la oprirea efectului relaxantelor musculare Efectul relaxantelor cu acțiune prelungită nedepolarizante (vecuronium și pancuronium) poate fi blocat de non- ostigmina, un inhibitor de acetilcolinesteraza Atropina sau glicopirolatul sunt adesea administrate cu inhibitori de acetilcolinesteraza pentru a preveni bradicardia, la care copiii sunt deosebit de predispusi Dacă copilul este slăbit sau are depresie respiratorie după operație, blocajul neuromuscular poate fi prelungit Unitatea de tratament post-anestezie (APN) În ALPN, copilul este observat până la recuperarea completă din anestezie Părinții au voie să fie cu copilul Principalele semne de recuperare sunt reluarea respirației spontane, saturarea sângelui arterial cu oxigen peste % și stabilitatea hemodinamică Înainte de a fi eliberat din AML, copilul ar trebui să fie alert, reactiv și capabil să navigheze în mod normal în mediu Durata șederii în AECU depinde dacă copilul este trimis după externare către o unitate de spitalizare, CICU, o unitate de recuperare sau direct acasă Secreția depinde de starea funcțională generală a copilului, nu numai fiziologică, ci și comportamentală, precum și de adecvarea analgeziei și controlul lu-chirurgiei vărsături și greață Există mai multe sisteme de indicatori cantitativi pentru determinarea stării copilului, suficiente pentru externarea din ODIT (Tabelul ) Masa - Sistem de punctare de recuperare t allal sisteme "restaurare AI drepte Pentru descarcare ar trebui sa fie > puncte? Activitate - gratuită sau la comandă Mobilitatea a patru membre ' Mobilitatea a două membre Fără mobilitate Respirația ■ Respirație profundă, tuse, plâns Dificultăți de respirație sau respirație superficială Apnee BP În % din presiunea până la anestezie În - % din presiunea până la anestezie Peste % din presiunea maximă înainte de anestezie Abia Anestezie și management perioperator Sfârșitul mesei , G- culoarea pielii Transportul Palid, pete, întunecat Jhrshny Constiinta Pe deplin conștient, receptiv Se trezește la stimulare Nu raspunde million Sistemul de recuperare Steward Trebuie să aibă puncte pentru a fi descărcat" Activitate * Mișcări omnidirecționale ale membrelor | Mișcări neintenționate mobil (ozioiii ■domneste Reacția Nreactiv Căile aeriene Tuși sau țipă la comandă Deschis Suport necesar Complicații în ALNP Depresie respiratorie Recuperarea prelungită după anestezie și depresia respiratorie se poate datora acțiunii opiaceelor sau inhibării inadecvate a blocantelor neuromusculare Durerea poate duce la o hipoventilație semnificativă, mai ales după o intervenție chirurgicală pe piept sau abdominală În timpul hipoventilației, anestezicele de inhalare sunt excretate lent din organism, ceea ce îngustează și ieșirea din anestezie Hipotermia, în special la nou-născuți, încetinește metabolismul și crește anestezicele și îmbunătățește blocarea neuromusculară RW Dacă respirația este suprimată sever, este posibilă întreținerea orală a căilor respiratorii Pentru depresia respiratorie foarte severa sunt indicate intubarea traheala si ventilatia mecanica Numai în cazuri rare, când respirația este oprită de acțiunea medicamentelor, efectul lor este eliminat pe-Js ° nom Naloxona elimină nu numai depresia plăcerii, ci și analgezia, iar fostul copil somnoros-Poate deveni agitat, agitat Pentru dureri severe și incontrolabile Eliminarea medicamentelor necesită atenția unui medic, deoarece este necesar să se monitorizeze starea comportamentală, hemodinamică și respiratorie a copilului Acțiunea naloxonei este mai scurtă decât cea a majorității analgezicelor narcotice Atelectazia este o altă complicație respiratorie care poate apărea în primele de ore după anestezie În atelectazie, inhalarea unui corp străin este suspectată, dar cel mai probabil se datorează secrețiilor sau eforturilor slabe de respirație din cauza durerii Microatelectazia poate duce la infecție postoperatorie Pneumonia de aspirație poate fi o altă complicație postoperatorie Stridorul postoperator apare la % dintre copii Utilizarea unui ETT fără manșete, netraumatice, neiritante reduce incidența leziunilor căilor respiratorii Folosind tuburi de dimensiuni adecvate și presiunea gazului sub cmH O Artă reduce, de asemenea, riscul de rănire Istoricul pacientului de stridor crește probabilitatea complicațiilor postoperatorii După îndepărtarea tubului endotraheal, stridorul poate fi atât de sever încât reintubarea devine necesară Retracția sau detresa respiratorie după intervenție chirurgicală ridică suspiciunea acestei complicații, iar stridorul sau respirația șuierătoare confirmă diagnostic Aerosolii care conțin epinefrină racemică sunt o terapie eficientă, dar utilizarea lor necesită monitorizarea pe termen lung a pacientului din cauza riscului de reapariție a obstrucției căilor respiratorii În cazul stridorului la sugari este necesară observarea în timpul nopții Instabilitatea hemodinamică este observată destul de rar Terapia cu fluide poate fi necesară pentru a menține tensiunea arterială adecvată, perfuzia periferică și diureza Necesitatea unui volum în exces de lichid de înlocuire (> ml/kg) pentru a menține aceste valori în perioada postoperatorie indică șoc și sângerare ocultă: în astfel de cazuri este nevoie de consultarea unui chirurg Delirul la recuperarea după anestezie se observă la mai puțin de % dintre copii, în principal la vârsta de - ani În primele ore după operație, copilul poate deveni extrem de neliniștit, belicos, își pierde orientarea, țipă, plânge și nu ia contact Acești copii sunt un pericol pentru ei înșiși Acest fenomen se observă mai des atunci când, pentru premedicație sau inducerea anesteziei, împreună cu Partea a XI-a Conditii de urgenta in pediatrie^ barbituricele sunt folosite împreună cu alte medicamente, iar anestezicele de inhalare sau ketamina sunt folosite pentru a menține anestezia Dezorientarea este adesea observată după anestezie, dar comportamentul excentric, delirant necesită o atenție specială, copilul trebuie să fie relaxat și calmat Posibilele complicații postoperatorii, cum ar fi hipoglicemia și hipoxemia, trebuie excluse Uneori, benzodiazepinele trebuie administrate pentru a calma copilul, dar prelungesc timpul de recuperare după anestezie și delirul poate reapare după ce efectele lor dispar Greață și vărsături postoperatorii (PONV) După anestezie generală, - % dintre copii prezintă greață și vărsături Odată cu utilizarea anesteziei prin inhalare, acest număr în grupul de copii cu risc ridicat crește la % Greața și vărsăturile pot apărea imediat după intervenție chirurgicală, - ore mai târziu sau câteva ore mai târziu Acestea pot rezulta din stres și traume chirurgicale sau din efectul de vărsături al anestezicelor Durerea este, de asemenea, o cauză majoră de vărsături și greață Din păcate, analgezicele provoacă și greață și vărsături Operația pe stomacul gol nu reduce POT , dar scade odată cu hidratarea și administrarea de glucoză Utilizarea analgezicelor non-narcotice (de exemplu, acetalinofen/paracetamol sau ketorolac) și a anesteziei regionale sau locale reduce incidența PONV PONV prelungește timpul de recuperare după anestezie, necesită o atenție semnificativă din partea personalului medical și utilizarea de antiemetice puternice (ondansetron și alți antagoniști ai serotoninei) Droperidolul funcționează bine atât ca profilactic, cât și în timpul vărsăturilor; metoclopramida este utilizată ca profilactic Droperidolul trebuie utilizat cu prudență, deoarece ocazional provoacă prelungirea intervalului QT și aritmii ventriculare Ondansetronul este un agent profilactic și de tratament eficient pentru PONV și, împreună cu alți antagoniști ai serotoninei, este recomandat pacienților cu risc crescut de PONV (tratamentul chirurgical al strabismului) pentru prevenirea și gestionarea greaței și vărsăturilor după intervenția chirurgicală Toate anestezicele inhalatorii, cum ar fi protoxidul de azot, conduc adesea la PONV O scădere a frecvenței greaței și vărsăturilor se observă în timpul inducerii și menținerii anesteziei cu propofol Termoreglare și hipertermie malignă Termoreglarea rămâne afectată pe parcursul câtorva ore de ședere în OBLR Starea postoperatorie se caracterizează prin tremur și senzație de frig intens Păturile calde sunt foarte reconfortante pentru bebeluși și pot reduce tremuratul Hipotermie, mai ales la nou-născuți! nyh, duce la hipotensiune arterială, bradicardie, acidoză și apnee și prelungește acțiunea medicamentelor și blocantelor neuromusculare În ciuda efectelor mai periculoase ale hipotermiei, încălzirea trebuie făcută cu atenție pentru a nu provoca arsuri și hipertermie cutanată Hipertermia cu temperatura corpului peste °C este un simptom foarte grav în perioada postoperatorie Dacă se dezvoltă în timpul acțiunii anestezicelor inhalatorii, în special succinilcolină, atunci trebuie suspectat hipertermie malignă Hipertermia malignă este un sindrom acut cu metabolism crescut indus de anestezice inhalatorii și su ;-cinilcolină Este similar cu sindromul neuroleptic malign Hipertermia malignă poate începe acut, poate continua cu viteza fulgerului și poate duce rapid la un rezultat fatal Această afecțiune, deși rară (aproximativ : de anestezii la copii), trebuie întotdeauna avută în vedere Aceasta este o boală familială, așa că antecedentele familiale de deces sau febră în timpul anesteziei ar trebui să alerteze medicul anestezist Cursul clinic al hipertermiei maligne se caracterizează printr-o creștere rapidă a temperaturii corpului, acidoză, hipercapnie și o creștere a CO expirat Temperatura corpului poate ajunge la , - °C, crescând cu °C la fiecare minute, sunt posibile rigiditatea musculară, acidoza metabolică și colapsul hemodinamic Moartea apare ca urmare a șocului și a aritmiilor cardiace în fibrilația ventriculară care nu răspunde Anterior, mortalitatea prin hipertermie malignă depășea % Terapia agresivă, inclusiv administrarea continuă a tuturor anestezicelor inhalatorii, corectarea acidozei metabolice și utilizarea relaxantului muscular de sodiu dantroD- n, a redus mortalitatea la % și l Dantrolen și un set de toate răspunsurile necesare pentru tratament de hipertermie malignă orice instituţie în care copiii practică anestezia Capitolul Baza genetică a hipertermiei maligne este neclară din cauza varietății de agenți cauzali și a răspunsului variabil Aparent, este eterogen genetic, predispoziția la aceasta este asociată cu mai mult de zece gene Un purcel predispus la hipertermie malignă s-a dovedit a avea o mutație în gena receptorului de rianodină (canalul de calciu al reticulului sarcoplasmatic), mutații similare au fost identificate la % dintre persoanele cu această boală Hipertermia malignă pare să fie Se vindecă ca urmare a unei lansări masive a excitației combinate - contracția musculară, eliberarea de calciu din sarcolemă și răspândirea contracției printr-un proces biochimic complex În primul rând, este activată fosfolipaza A , care crește conținutul de acizi grași liberi din mitocondrii și stimulează eliberarea de calciu Contracția musculară prelungită indusă de ischemie duce la mioliză cu eliberare de mioglobină, activitate foarte mare a creatin fosfokinazei serice (CPK) și insuficiență renală secundară mioglobinuriei Hipertermia malignă se dezvoltă de obicei în primele ore de la anestezie și apare rar după de ore Anumite evenimente sunt cheie pentru înțelegerea riscului de hipertermie malignă Spasmul mușchilor masticatori în timpul inducerii anesteziei, cu contracția sa rigidă și incapacitatea de a deschide gura, poate fi un semn de boală Un alt indiciu este mioglobiuria acută/copiii pot să nu aibă o creștere a metabolismului sau a febrei, dar consumul de urină întunecată și activitatea crescută a CPK din sânge indică un risc de leziuni tubulare renale induse de myo-Gl°bin Odată cu apariția urinei întunecate după acțiunea anestezicelor, este necesar un studiu pentru prezența hipertermiei maligne O creștere a concentrației și a prezenței hemului în urină, în ciuda prezenței eritrocitelor TF' în ea, indică nevoia de protecție a rinichilor cu manitol și compensarea diurezei care miopatii sunt asociate cu riscul de hipertermie sinceră NIH; acestea includ distrofia acută Duchenne, fenotipul Noonan, Pt° e, strabism, scolioză și spasme musculare la copii Este prudent să se evite utilizarea ielcolinei la copiii cu miopatie Este nevoie de tratament de urgență Administrarea tuturor agenților care declanșează hipertermia malignă trebuie întreruptă, iar dantrolenul de sodiu trebuie administrat intravenos cât mai curând posibil la o doză inițială de , mg/kg Se repetă atâta timp cât persistă rigiditatea musculară, acidoza și tahicardia, până la o doză maximă de mg/kg Odată ce aceste simptome s-au rezolvat, pacientul este observat timp de cel puțin de ore după ce valorile de laborator revin la normal pentru a evita recidiva Pentru a preveni hipertermia malignă la pacienții predispuși, nu trebuie utilizați agenți care o declanșează, cum ar fi anestezicele inhalatorii În multe secții de anestezie, anestezia generală se administrează folosind aparate din care au fost îndepărtate toate urmele de vapori de anestezie Anestezia intravenoasă și protoxidul de azot sunt sigure Profilaxia cu dantrolen nu este recomandată, deoarece boala se vindecă rapid, iar dantrolenul deprimă respirația și provoacă slăbiciune musculară Testarea predispoziției pentru hipertermia malignă include analiza genetică a genei receptorului de rianodină, biopsie musculară, testarea contractilității musculare in vitro; este posibil să se determine producția musculară de CO ca răspuns la administrarea intramusculară de cafeină apnee postoperatorie La prematuri, stopul respirator apare adesea în primele - de ore după operație și anestezie; în acest caz, pot apărea apnee centrală și obstructivă (apnee mixtă) Utilizarea depresivelor respiratorii complică controlul acesteia la nou-născuți Apneea este un răspuns binecunoscut la stres la nou-născuți, cu sedarea inadecvată ducând la o incidență crescută a apneei și a complicațiilor respiratorii Riscul de apnee postoperatorie la nou-născuții prematuri este invers legat de vârsta lor postpartum la momentul intervenției chirurgicale După vârsta de de săptămâni, scade la minim Cel mai adesea, stopul respirator apare în primele ore după operație, dar există cazuri de stop respirator la nou-născuții prematuri la de ore după operație Cazurile de apnee la sugarii la termen sunt controversate și nu sunt dovedite clar În general, se acceptă evitarea anesteziei generale la sugarii la termen sub de săptămâni, cu excepția situațiilor de urgență Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Teofilina reduce incidența apneei, dar nu o elimină și, prin urmare, nu este utilizată pe scară largă Cel mai sigur este să monitorizați bebelușii prematuri până la vârsta de de săptămâni și nou-născuții la termen până la vârsta de lună dar cel puţin în de ore după anestezie Evaluare înainte de anestezie Majoritatea copiilor anterior sănătoși necesită o evaluare minimă înainte de operație Societatea Americană a Anestezilor a dezvoltat un sistem de clasificare pentru starea fizică, care include cinci niveluri și o clasificare suplimentară pentru cazurile de intervenție chirurgicală de urgență (Caseta ) ♦ Box Clasificarea statutului social elaborat de Societatea Americană a Anestezologilor Clasa Pacient sănătos, absența bolilor sistemice Clasa Boală sistemică ușoară fără limitare funcțională (insuficiență renală cronică ușoară, anemie feriprivă, astm bronșic ușor) Gradul Boală sistemică* severă, cu limitare funcțională (hipertensiune arterială, astm bronșic slab controlat sau boală cardiacă diabetică și fibroză chistică) Clasa Boală sistemică severă cu amenințare permanentă la adresa vieții (pacienți bolnavi în stare critică sau acută cu o boală sistemică generală) Clasa Pacienți pe moarte care nu sunt de așteptat să supraviețuiască de ore, indiferent de intervenție chirurgicală Clasificare suplimentară - "E" - chirurgie de urgență Pentru pacienții din clasa , un istoric scurt, note de reacții alergice și un examen fizic concentrat pe căile respiratorii, plămâni și funcția cardiacă sunt suficiente Pentru toți copiii, atunci când se evaluează riscul de anestezie, ar trebui să aibă un istoric familial de reacții la anestezice, alergii la medicamente și deces neașteptat în timpul intervenției chirurgicale sau cazuri de hipertermie după intervenție chirurgicală, ceea ce poate indica riscul de hipertermie malignă Copiilor care au avut anterior anestezie ar trebui să li se pună întrebări despre orice complicații în timpul anesteziei în timpul intervenției chirurgicale În general, istoria ar trebui să se concentreze pe aflare reducerea riscului în timpul anesteziei sau stresului chirurgical, precum și a bolilor cardiopulmonare și a tulburărilor respiratorii Trebuie acordată atenție bolilor respiratorii superioare recente (URTI) ZVDP este însoțită de o creștere a temperaturii corpului, secreții mucopurulente din nas, umflarea sclerei și o creștere a secreției mucoase Un simplu nas care curge de obicei nu este luat în considerare RVDP poate crește reactivitatea căilor respiratorii timp de până la săptămâni atât la copiii aparent sănătoși, cât și la copiii cu boală reactivă a căilor respiratorii RVDP poate crește, de asemenea, riscul de laringo- și bronhospasm, poate provoca o scădere a clearance-ului mucociliar și poate crește riscul de hipoxemie atelectazie în timpul intervenției chirurgicale De obicei se recomandă, dacă este posibil, să nu se efectueze anestezie generală timp de - săptămâni după ZVDP Pacienții cu cro Dacă aveți sinuzită sau polipi nazali, trebuie să curățați complet infecția înainte de a merge sub anestezie La copiii cu astm bronșic, anestezia și intubația endotraheală pentru intervenții chirurgicale minore de rutină pot provoca bronhospasm acut fatal Copiii cu astm bronșic care ) au fost internați pentru astm bronșic în anii anteriori prezintă un risc deosebit de complicații după anestezie; ) au fost în UR în ultimele luni; ) au fost în CUIT sau ) au primit corticosteroizi parenterali Wheezingul trebuie eliminat cu cel puțin câteva zile înainte de intervenție chirurgicală, chiar dacă este necesară creșterea dozei de β-agonişti sau administrarea de corticosteroizi Toți copiii care au primit sau primesc tratament pentru astm în ultimul an li se administrează corticosteroizi înainte de operație Prednisonul în doză de mpg cu și de ore înainte de operație a redus semnificativ reactivitatea căilor respiratorii în timpul și după intervenția chirurgicală Respirația șuierătoare severă este o indicație pentru anularea intervenției chirurgicale individuale Dacă un copil din afara spitalului nu reușește să controleze respirația șuierătoare cu p-Ajuniști, ticosteroizi K°P sau alte medicamente pentru astm bronșic, atunci el sau ea trebuie dus la spital înainte de operație pentru mai multe tratament agresiv Displazia bronhopulmonară este, de asemenea, un risc semnificativ în timpul intervenției chirurgicale Merge la fibroza chistică și alte boli cronice ale plămânilor, în care este imposibil să fie [■ LaVa Anestezia si managementul perioperator al copiilor sunt in cea mai buna stare posibila Infecțiile trebuie vindecate și nu ar trebui să existe șuierătoare Evaluarea căilor respiratorii I Întrucât introducerea anesteziei este asociată cu inhibarea ventilației spontane și a reflexelor căilor respiratorii, este foarte important să se anticipeze din timp imposibilitatea ventilației folosind o intubație contrapulmonară sau endotraheală Medicul anestezist trebuie să fie conștient de prezența malformațiilor congenitale la copil care afectează căile respiratorii Acestea includ sindroame de micrognatie și macroglosie și anomalii toracice Anomaliile congenitale asociate cu compromisul căilor respiratorii și condițiile care interferează cu deschiderea gurii (boala ATM) trebuie diagnosticate înainte de intervenția chirurgicală Un istoric de respirație șuierătoare sau stridor poate indica posibile complicații postoperatorii ale căilor respiratorii și dificultăți în timpul intervenției chirurgicale Sindroame care afectează permeabilitatea căilor respiratorii: • Arresia choan • Sindromul visceromega iii și oftalmocel • Mucopolizaharidoza • Sindromul lui Pierre Robin • Disostoza mandibular-facială ' Syndro(tm) Goldenhar (displazie oculoauriculovertebrală) • Sindromul Di Georgie • Sindromul Aper (anomalie intrauterina J P>celula UD) IVdrodistrofie 'Sindromul Turner Sindromul Cornelia de Lang "Sindromul Smith-Lemli-Opitz Artrita reumatoidă juvenilă I Fractura maxilarului inferior I Tumori ale tractului respirator, hemangiom, hidrom/teratom Disomia mediastinului cu tumori în mediul anterioară, so-limfom sau mediastinal primar °L' Amenință un risc grav de încălcare a tractului respirator, tamponare cardiacă și blocare a °C eșec complet obstrucția căilor respiratorii, incapacitatea de a ventila și colapsul cardiovascular Astfel de pacienți sunt adesea livrați într-o stare semi-critică și primul lucru de făcut este să diagnosticați și să tratați tumora Comprimarea semnificativă a organelor vitale poate apărea în ceea ce pare a fi un sindrom ușor Tahipneea, ortopneea, respirația șuierătoare, tulburările de somn și reticența de a sta în decubit înclinat sau în decubit dorsal sunt indicatori importanți ai riscului ridicat Indicatori și mai serioși sunt tamponada pericardică și sindromul venei cave superioare Detectarea a peste % compresie a căilor respiratorii la carina traheală pe CT este o contraindicație la anestezia generală și este posibilă doar sedarea ușoară Ecocardiografia sau CT de tamponare pericardică, compresie a arterei ventriculare drepte sau pulmonare indică un risc foarte mare Dacă este necesară anestezie, dar copilul nu poate ventila, trebuie luat în considerare bypass-ul cardiopulmonar La copiii cu risc ridicat, corticosteroizi, radioterapie și chimioterapia pot fi inițiate până la obținerea datelor biopsiei tisulare Sindromul Down Copiii cu sindrom Down au un comportament dificil și se tem în special de medici Prezența anomaliilor cardiace, a megaloglosiei și a obstrucției căilor aeriene superioare poate prezenta mari dificultăți în timpul intervenției chirurgicale Le lipsește stabilitatea articulației atlanto-axiale, care se datorează hipoplaziei procesului odontoid și slăbiciunii conexiunii Întinderea gâtului, care este de obicei necesară pentru menținerea și intubarea căilor respiratorii, poate duce la deplasarea cervicală și leziuni ale măduvei spinării la copiii mici cu sindrom Down Unii anestezisti recomandă efectuarea unei radiografii pre-anestezie în proiecția laterală a cursei de întindere și presiune a gâtului În mod obișnuit, la copiii cu sindrom Down, coloana cervicală este stabilizată cu atenție și se evită relaxarea și întinderea gâtului Sistemul cardiovascular Datorită efectului supresor al anestezicelor și a cerințelor crescute în timpul intervenției chirurgicale, este necesar să se prevadă posibilele complicații în prealabil Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie disfuncție a miocardului Copiii cu antecedente de boli de inima trebuie să aibă un ECG și o ecocardiogramă înregistrate înainte de operație și să consulte un cardiolog Prezența unui șunt intracardiac afectează oxigenarea în timpul intervenției chirurgicale Ar trebui luate în considerare și posibilele tulburări obstructive, cum ar fi stenoza valvulară, care pot rezulta dintr-o nepotrivire între cererea și oferta de oxigen din cauza anesteziei generale și a stresului chirurgical Dacă pacientul a avut episoade de aritmie cardiacă în trecut, acest lucru trebuie reținut, deoarece anestezicele de inhalare pot provoca aritmie La nou-născuți, prezența unui canal arterial permeabil (ductus arteriosus), disfuncție miocardică, edem pulmonar sau boli cardiace congenitale pot complica semnificativ aportul de oxigen în timpul intervenției chirurgicale La acești copii, este necesară o evaluare precisă a suflului cardiac Orice tulburare cardiovasculară se agravează în timpul operației și complică catastrofal implementarea și recuperarea postoperatorie Anemia trebuie diagnosticată și, dacă este posibil, corectată înainte de operație Pentru anestezia selectivă de rutină, un hematocrit peste % este în general considerat acceptabil Dacă există motive să ne așteptăm la pierderi semnificative de sânge în timpul intervenției chirurgicale sau la o perioadă lungă de recuperare, anemia trebuie corectată înainte de operație În secțiile de urgență, pot fi necesare transfuzii de componente sanguine În absența stresului, un hematocrit mai scăzut este tolerat de copii, dar având în vedere amenințarea serioasă a aportului insuficient de oxigen în timpul anesteziei și intervenției chirurgicale, mai ales dacă se preconizează pierderi de sânge, este necesară creșterea concentrației de hemoglobină la un nivel acceptabil înainte de operație Copilul trebuie examinat pentru coagulopatie Tendința la echimoze, utilizarea aspirinei, antecedentele familiale de sângerare trebuie discutate înainte de operație Sângerarea hemoragică în timpul intervenției chirurgicale este greu de controlat; transfuziile masive de sânge în perioada perioperatorie prezintă un risc semnificativ de morbiditate și mortalitate Este necesară corectarea preoperatorie a tulburărilor coagulopatice La nou-născuți administrarea profilactică a vitaminei K și coagularea adecvată sunt obligatorii înainte de orice intervenție chirurgicală majoră Nou-născuții și copiii în stare critică ar trebui să aibă un număr adecvat de trombocite și, dacă este indicat! indicatori precum factorii de coagulare a sângelui, timpul de protrombină și aPTT ar trebui să fie adecvați Probleme neurologice și comportamentale Livrarea unei anestezii sigure și satisfăcătoare depinde de nivelul de interacțiune și înțelegere a copilului Copilul trebuie evaluat pentru convulsii, deficite neurologice semnificative, niveluri alterate de conștiență, tulburări respiratorii datorate bolii sistemului nervos și tulburări neuromusculare Metabolismul anticonvulsivantelor se modifică adesea în timpul și după intervenția chirurgicală, ceea ce poate duce la modificări ale nivelului lor sanguin Tratamentul anticonvulsivant adecvat după intervenție chirurgicală este important pentru a preveni noile convulsii Secreția de LCR este crescută în timpul intervenției chirurgicale și anesteziei generale, care este deosebit de pronunțată la pacienții cu o creștere suspectată a ICP și la pacienții cu anastomoze în ventriculii inimii și ai cavității abdominale Permeabilitatea și funcția acestor șunturi trebuie evaluate înainte de operație Boala și nevoia de intervenție chirurgicală sau proceduri medicale dureroase sunt traumatizante din punct de vedere psihologic pentru copii și familiile acestora Anxietatea copilului este rezultatul acțiunii cumulate a diferitelor mecanisme asociate pierderii control, frica de necunoscut, incertitudine și separare de părinți Copiii Taka(r) sunt foarte sensibili la experiențele emoționale ale părinților și îngrijitorilor lor Mulți copii care urmează să fie anesteziați pot experimenta o mare anxietate și frică După operație, mulți copii dezvoltă reacții comportamentale negative precum incapacitatea de a se adapta la mediu, inclusiv anxietate constantă, incontinență urinară, anxietate crescută din cauza separării de părinți, izbucniri de iritație, plâns noaptea, frica de străini, medici și spitale Aproximativ % din De, acest comportament persistă o jumătate de zi după operație În plus, copiii au somn tulburat, ceea ce le complică și mai mult comportamentul Capitolul - Anestezie și tratament perioperator Factorii de risc pentru schimbarea comportamentală postoperatorie includ sentimente de anxietate sau stres sever înainte de operație și agitație în timpul recuperării după anestezie Contează și tipul de operație Astfel, comportamentul se schimbă foarte des după amigdalectomie și intervenția chirurgicală a tractului genito-urinar și mult mai rar după proceduri simple precum timpanotomia Un alt factor de risc îl reprezintă procedurile repetitive, precum anestezia pentru operația cu laser, tratamentul chirurgical al strabismului sau reexaminarea ochilor, care afectează nu numai comportamentul copiilor, ci și al membrilor familiei Un program de pregătire psihologică preoperatorie de o lună reduce frecvența modificărilor comportamentale postoperatorii Prezența părinților în timpul anesteziei nu afectează frecvența acestor modificări, dar poate fi redusă prin utilizarea midazolamului pe cale orală ( , mg/kg) după intervenție chirurgicală Avantajul midazolamului este că provoacă nu numai ►rapid (după - minute) sedare, ns și amnezie ("timp de minute) Pregătirea înainte de operație Copiii înainte de operație trebuie hrăniți foarte bine și bolnavi cronici, poate chiar supraalimentați După operație, catabolismul este accelerat, iar tulburările alimentare după orice intervenție chirurgicală majoră trebuie asigurate cu o nutriție de calitate înainte de operație post înainte de operație Aspirația conținutului stomacului în timpul sau după intervenția chirurgicală este extrem de periculoasă, iar dacă este combinată cu boli pulmonare, poate duce rapid la un final fatal Aspirația poate duce la Larin G ' și bronhospasm cu hipoxemie și encefalopatie ischemică hipoxică De asemenea, poate provoca atelectazie în timpul intervenției chirurgicale sau pneumonie postoperatorie Înainte de inducerea anesteziei, este extrem de important să vă asigurați că stomacul este PRAF F I Na Schema de efectuare a g ° Lodaniya preoperatorie este prezentată în tabel , \?Lichide ușoare ușoare (pedialită, ) facilitează golirea gastrică și ajută la ameliorarea hipoglicemiei; pot fi date cu până la ore înainte și r pentru orice copil Pentru sugarii mai mari, este mai bine să administrați Fco Liquid cu ore înainte de operație Nu trebuie administrate alimente solide cu cel puțin ore înainte de operație Deoarece operația este de obicei programată pentru dimineața, de dragul simplității și clarității, există un ghid general - nu luați alimente solide după miezul nopții În multe afecțiuni, stomacul se golește cu întârziere, așa că stresul, anxietatea, traumatismele, obezitatea, atrezia biliară sau alte cauze ale golirii gastrice întârziate pot necesita un post mai lung Tabelul Schema de post preoperator timp înainte de operație h Lichid dulce clarificat h lapte matern h Mancare pentru bebelusi, sucuri de fructe, jeleuri h Hrană solidă Aceasta este o schemă generală, poate varia în diferite spitale Stomac plin Din cauza complicațiilor grave în cazul aspirației conținutului stomacului, este necesară protejarea căilor respiratorii cât mai curând posibil după administrarea de sedative în cazul în care stomacul se umple După traumatisme acute sau boală chirurgicală, golirea gastrică poate fi întârziată până la de ore În aceste condiții se efectuează în succesiune rapidă anestezie generală și intubație endotraheală Pregătirea este de cea mai mare importanță Toate echipamentele de intubare trebuie să fie la îndemână: un set de lame de laringoscop, două mânere de laringoscop (în cazul în care unul se rupe), un ETT de dimensiuni adecvate și două tuburi, unul mai mare și unul mai mic decât vârsta potrivită Ar trebui să fie disponibile două dispozitive de aspirație cu un cateter de drenaj de mare volum (cateter Jankauer), deoarece vărsăturile pot fi abundente Scopul este de a furniza EET prin corzile vocale cât mai repede posibil după inhibarea reflexelor căilor respiratorii Deoarece relaxarea musculară cu succinilcolină se realizează în - de secunde, iar relaxantele musculare nepolarizante o produc după - de secunde, se recomandă administrarea concomitentă de sedative și relaxante Efectuarea inducerii anesteziei și a intubării în succesiune rapidă este asociată cu riscul ca, dacă intubarea căilor respiratorii eșuează, Partea a XI-a Condiții de urgență la medic pediatru În felul acesta, copilul va fi paralizat fără protecția lor și aerisirea va fi periculoasă sau imposibilă Prin urmare, această tehnică ar trebui utilizată de profesioniști care sunt cu siguranță capabili să efectueze intubarea rapidă și nu ar trebui să fie utilizată la pacienții care au eșuat anterior intubarea endotraheală prin laringe sau care au unul dintre numeroasele sindroame asociate (de exemplu, maxilarul superior foarte mic) cu dificultate la intubare Înainte de inducerea anesteziei și intubarea în succesiune rapidă, copilul trebuie să primească o respirație de oxigen pur cu minute înainte, astfel încât să aibă o cantitate mică de oxigen în caz de dificultate la intubare Ventilația asistată nu trebuie efectuată nici înainte, nici după administrarea medicamentelor, deoarece poate crește conținutul de aer din stomac și crește semnificativ riscul de vărsături, regurgitare și aspirație Regimul standard de intubare în succesiune rapidă include introducerea a - mg/kg tiopental de sodiu sau , - , mg/kg propofol simultan cu , - , mg/kg rocuroniu sau , mg/kg vecuronium Imediat după aceasta se administrează un tranchilizant și un relaxant muscular și, conform metodei Sellick, cartilajul cricoid este presat înapoi Aceasta deplasează cartilajul spre esofag și formează un sfincter artificial care previne refluxul conținutului esofagului și stomacului Cartilajul cricoid este menținut până când se verifică cu precizie poziția corectă a tubului endotraheal, determinată de opacitatea tubului și, în toate circumstanțele, presiunea pozitivă a CO expirat consimțământ informat Pentru a efectua anestezie, trebuie să obțineți consimțământul părinților și al copilului, la fel ca și în cazul altor proceduri În timp ce intervenția chirurgicală în sine ar beneficia în mod clar copilului, orice procedură efectuată sub anestezie generală expune copilul la riscuri suplimentare de expunere la anestezice O discuție despre riscul asociat cu anestezia poate fi redundantă atunci când vine vorba de o intervenție chirurgicală riscantă (cardiacă sau neurochirurgicală) sau atunci când procedura în sine este perfect sigură (IRM) și singurul risc poate fi asociat cu anestezia generală Riscurile minore ale anesteziei includ dureri de cap, greață și vărsături, traumatisme ale dinților și buzelor, întârzierea trezirii, dureri în gât și aspi statie emisie-receptie Un risc grav este asociat cu encefalopatia ischemică hipoxică, aritmia cardiacă și moartea (extrem de rar) La copiii sănătoși cu intervenție chirurgicală selectivă, probabilitatea complicațiilor severe este de : În situații mai complexe și de urgență, anestezia este asociată cu un risc semnificativ mai mare Controlul durerii după operație Ameliorarea durerii și administrarea de tranchilizante trebuie continuate după intervenții chirurgicale sau proceduri dureroase (vezi capitolul ) Durerea persistă câteva ore sau câteva zile, în funcție de natura și locul operației Eliminarea completă a ooly nu este posibilă Speculațiile despre capacitatea personalului spitalului sau a medicilor de a salva un copil de durere sunt false și nu vor provoca decât frustrare copiilor, părinților și îngrijitorilor Dar toți cei care participă la tratamentul unui copil trebuie să depună toate eforturile pentru a preveni, atenua și elimina complet durerea, frica și anxietatea și pentru a crea cele mai confortabile condiții pentru pacient Managementul durerii se bazează pe utilizarea unei combinații de agenți analgezici narcotici și nenarcotici și pe înțelegerea beneficiilor și riscurilor asociate utilizării acestora Pentru analgezia postoperatorie se folosesc combinații atent selectate de AINS, inhibitori de ciclooxigenază- , opiacee și anestezie locală Evaluarea regulată este importantă Analgezie controlată de pacient (analgezie controlată de pacient - CPA) > precum și de asistente și părinți (vezi cap ) - CPA asigură managementul continuu al durerii și autotratament (spre deosebire de tratamentul intermitent), precum și supraveghere și sprijin într-un mediu controlat de pacient Cu CPA, se efectuează atât o perfuzie constantă de doze mici de medicamente, cât și o injecție suplimentară cu jet de analgezice Medicul poate determina rata de perfuzie continuă, precum și doza, frecvența și viteza de administrare a analgezicelor suplimentare CPA se bazează pe faptul că pacientul însuși nu poate permite sau nu va permite o supradoză, deoarece somnolența care acoperă el este limitat, auto-administrare medicamente Este imposibil să fii sigur că copiii foarte mici vor putea I Anestezie şi management perioperator tsolzova'g "buton de durere" (pentru a calma durerea), dar deja copiii de ani sunt destul de capabili de CPA Pentru copiii mai mari și adolescenții, CPA este metoda standard de leche-dmboli postoperator In ceea ce priveste analgezia controlata de asistente sau parinti, apare un > supradozaj cu toate complicatiile ei si o crestere a efectelor secundare Preocuparea excesivă pentru sănătatea copilului din partea personalului spitalului și a părinților poate duce la faptul că doze mari de analgezice vor continua să fie administrate atunci când durerea este deja suprimată, iar acest lucru este asociat cu complicații Cu toate acestea, terapia sigură se bazează pe observarea și monitorizarea atentă, precum și pe un regim competent de perfuzie continuă perioadele de încetare a acesteia și frecvența și numărul de doze suplimentare Anestezie regională Anestezia regională este anestezia locală, blocată de către anestezice a transmiterii impulsurilor nervoase aferente către sistemul nervos central Include blocarea nervilor periferici, plexurilor nervoase sau blocarea conducerii epidurale și subarahnoidiene (spinală) Anestezia locală poate fi indusă printr-o singură injecție (o singură injecție) sau prin perfuzie continuă, așa cum se face de obicei cu anestezia epidurală sau (mai puțin frecvent) subarahnoidiană Anestezia locală sau regională este utilizată în timpul intervenției chirurgicale pentru a reduce anestezia generală și utilizarea anestezicelor și după intervenție chirurgicală pentru a controla durerea În timpul intervenției chirurgicale, poate fi utilă analgezia locală care nu suprimă funcția cardiopulmonară O injecție de lidocaină sau bupivacaină în zona chirurgicală asigură ameliorarea durerii timp de câteva ore în timpul procedurii Infiltrarea-VII a plagii si a marginilor inciziei reduce durerea in primele zile dupa operatie La sfârșitul operației, chi-Pyrg poate administra o doză suplimentară de N-Ktic topic Analgezia epidurală este utilizată pe scară largă în riatrie Spațiul epidural este situat între dura mater și periostul vertebrelor; toate cozile nervoase trec prin el Imersarea acestor rădăcini în Stetik local inhibă conducerea impulsurilor dureroase O doză de anestezic injectată în spațiul epidemiologic ameliorează durerea prin ore, iar perfuzia continuă aduce o ușurare pentru multe ore și chiar zile Introducerea în regiunea epidurală a opiaceelor oferă analgezie timp de - de ore și este un puternic calmant al durerii după operație Anestezia epidurală în regiunea lombară oferă ameliorarea durerii în timpul nașterii și operațiilor în zona de sub piept Pentru anestezie și ameliorarea durerii la copii, se folosește adesea anestezia epidurală caudală, în care un anestezic este injectat în fisura sacră, capătul distal al măduvei spinării Oferă anestezie a regiunii pelvine și a picioarelor și are un avantaj în operațiile ortopedice și urologice Anestezia epidurală cu perfuzie continuă de bupivacaină, care poate fi administrată în amestec cu un opiaceu (fentanil sau morfină fără conservanți), este cea mai utilizată pentru ameliorarea durerii postoperatorii De asemenea, este posibil să se efectueze PCA epidurală utilizând o pompă de perfuzie dacă pacientul este capabil să administreze o doză suplimentară prin bolus, după cum este necesar Cele mai severe complicații ale anesteziei măduvei spinării includ extinderea blocajului la creier cu depresie respiratorie, paralizia mușchilor respiratori și, în cazurile cele mai extreme, analgezia și deprimarea trunchiului cerebral Cele mai frecvente complicații sunt o senzație de disconfort, o senzație asemănătoare paresteziei de amorțeală și furnicături, mâncărime, care poate fi foarte iritantă cu opiacee, uneori greață și vărsături Infecția și hematomul epidural sunt extrem de rare Opiaceele, în special cele administrate sub teacă (intratecală), pot deprima respirația, așa că utilizarea lor necesită monitorizare postoperatorie, iar pruritul și antiemeticele sunt adesea necesare Sedare Pentru sedare, se folosesc adesea aceleași medicamente ca și pentru inducerea anesteziei generale Sedarea se administrează între starea de veghe completă și anestezia generală (vezi Caseta ) Îngrijirea copiilor sedați necesită vigilență, cunoașterea modului de a-i menține în siguranță și respectarea acelorași regimuri de tratament ca și pentru anestezie Pentru tratament sau proceduri nedureroase, este de obicei suficient Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie tranchilizante sau sedative ușoare În cazul procedurilor dureroase, este necesară o sedare profundă cu o combinație de sedative și analgezie O abordare sistematică a sedării copiilor: Examinarea atentă a anamnezei pentru clarificarea problemelor care pot apărea în timpul sedării Examinare fizică amănunțită axată pe sistemul cardiorespirator și pe căile respiratorii Post adecvat Consimțământ informat Dozarea medicamentelor la copii (miligrame pe kilogram de greutate corporală) Echipament adecvat pentru greutatea corporală a copilului Un membru individual al personalului care monitorizează respirația unui copil sedat în caz de probleme ale căilor respiratorii (cauzate sau preexistente) Înregistrarea semnelor vitale și a stării cu indicarea timpului Sistem de rezervă pentru îngrijiri de urgență, echipa de salvare, targă pentru transportul pacienților Sala de resuscitare și personal complet echipată Criterii de ieșire a copilului din starea de sedare și documentarea acesteia Hidrat de cloral, pentobarbital sau benzodiazepine oferă suficientă sedare pentru procedurile nedureroase Cu toate acestea, destul de des apar eșecuri și complicații precum sedarea prelungită (pentru ore sau noapte), ataxie, greață și vărsături, desaturare, uneori este necesară intervenția urgentă Riscul de complicații crește odată cu tentația de a adăuga medicamente și de a aprofunda sedarea Cea mai rapidă modalitate de a obține o sedare reversibilă sigură este utilizarea agenților anestezici puternici Anestezicele cu acțiune ultrascurtă (de exemplu, metohexital, remifentanil, propofol, tiopental) asigură o sedare eficientă în timpul procedurii, dar este posibil ca o supradoză să fie injectată din neatenție și indusă anestezia generală Aceste anestezice provoacă sedare rapidă și reversibilă pe durata procedurii, dar prezintă întotdeauna riscul de doze, astfel încât acestea trebuie utilizate numai în prezența unui anestezist sau a unui medic special instruit Mortalitatea legată de anestezie Mortalitatea legată de anestezie a scăzut cu : , dar vârsta fragedă și problemele medicale existente sunt factori de risc importanți La sugari, mortalitatea datorată anesteziei este de aproximativ : , iar riscul de complicații este de , : Severitatea bolii rămâne un factor de risc, deși la copiii normali sănătoși riscul de complicații este de , : La copiii cu boli sistemice severe de gradul IV și V (conform clasificării Societății Americane de Anestezisti), acest risc este de , : și crește odată cu creșterea severității bolii Incidența stopului cardiac indus de anestezie la copii este de aproximativ , : În trecut, insuficiența respiratorie din cauza unei supradoze de anestezic a fost o cauză frecventă a stopului cardiac, dar acum pulsoximetria și monitorizarea concentrației anestezicei și a CO expirat au redus foarte mult acest risc Stopul cardiac în % din cazuri are loc în timpul inducerii și menținerii anesteziei, în % din cazuri - în timpul intervenției chirurgicale de urgență Până la % din toate cazurile de stop cardiac în timpul anesteziei apar la copiii sub an și mai ales la copiii sub lună Dar trebuie remarcat faptul că, chiar și în acest grup cu risc ridicat, % din cazurile de stop cardiac legat de narcoză apar la copiii sănătoși și la copiii cu boală sistemică ușoară și, de regulă, sunt rezultatul unei erori medicale și nu starea pacientului Se crede că stopul cardiac în timpul intervenției chirurgicale este resuscitabil, dar rata mortalității la copii în astfel de cazuri este de % Reducerea riscului în anestezie la Aetei Evaluarea fiziologică cuprinzătoare, managementul atent al anesteziei în timpul EDI operator și monitorizarea atentă după intervenție chirurgicală sunt esențiale pentru a reduce riscul la copii Cu informatii intre toate persoanele implicate in tratarea si ingrijirea copilului, redusa la un mini Capitolul Tabelul Managementul riscului în anestezie Identificarea riscurilor Reducerea riscului Controlul riscului Declarație Probleme medicale subiacente Anomalii congenitale Anomalii anatomice Boli anterioare Stare de post înainte de operație Intervenții medicale Intervenții chirurgicale Stare de post înainte de operație Optimizarea stării fiziologice înainte de operație Cunoaștere Consimțământ informat adecvat Conștientizarea părinților și copilului Educația părinților Medic Competență clinică Educație și experiență corespunzătoare Observare și formare Educație Disponibilitatea echipamentelor Acreditări Educație continuă Stoc de cunoștințe Pregătire pentru evenimente rare Monitorizare îmbunătățită a calității Practică Standarde de practică Comunicarea între chirurgi neonatologi și anestezologi Politica și strategia spitalului Calitatea generală a programelor de tratament Abilități de comunicare Păstrarea evidenței Conferințe comune cu neonatologi, chirurgi și anestezologi privind mortalitatea și morbiditatea Îmbunătățirea continuă a calității în urmărire Jlolzman RS Morbiditatea și mortalitatea în anestezia pediatrică Pediatric Clin North Am ; : piiCKt asociat cu anestezie, analgezie și sedare (Tabelul ) Literatură Betz E Incidența PONV nu este influențată de alegerea aerului sau protoxidului de azot Anestezie ; : - ^ouwmeester NJ, Anand KJ, van Dijk M și colab Răspunsuri hormonale și metabolice la stres după o intervenție chirurgicală majoră la copiii cu vârsta cuprinsă între și ani: un test dublu-orb, randomizat, care compară efectele morfinei continue versus intermitente Br J Anaesth ; : - ote CJ "Sedarea conștientă": timpul ca acest oximoron să goawaylj Pediatr ; : - ofe - J-, Notterman D A Karl HW şi colab seda adversă- ■ evenimentele din pediatrie: o analiză a incidentelor critice a factorilor contributivi Pediatrie ; : - ianu B, Krane EJ, Galloway KS et al Managementul durerii acute la copii Pediatric Clin North Am ; :n ; ' - r- G Urgențe pediatrice generale: Sindrom de hiper-țbermie malignă Anesthesiol Clin North Am ; : c >- H , Dalton HJ, Anderson BD și colab prospect- ■ Evaluarea anesteziei cu propofol în secția de terapie intensivă pediatrică I pentru proceduri oncologice elective la copiii medicali și spitalizați Pediatrie ; KJ : ~ Se S , Levendoglu-Tugal O , Gmmelli J et al Anestezie intrave-G cu propofol pentru proceduri dureroase în copii bolnavi de cancer J Pediatr Hematol Oncol ; : - Kain ZN Modificări comportamentale postoperatorii la copii ASA Newsl , : - Krauss B , Green SM Sedare și analgezie pentru proceduri la copii N Engl J Med ; : - Lowrie L , Weiss AH, Lacombe C Unitatea de sedare pediatrică: un mecanism pentru sedarea pediatrică Pediatrie ; : - Markakis DA Anestezie regională în pediatrie Anesthesiol Clin North Am ; : - Maxwell LG, Yaster M Probleme de management perioperator la copii și adolescenți Anesthesiol Clin North Am ; : - Melzer W , Dietze B Hipertermia malignă și cuplarea excitație-contracție Acta Physiol Scand ; : - Monitto CL, Greenberg RS, Kost-Byerly S et al Siguranța și eficacitatea analgeziei controlate de părinți/asistente la pacienții cu vârsta mai mică de șase ani Anesth Analg ; : - Morray JP, Geiduschek J M , Ramamoorthy C și colab Stop cardiac legat de anestezie la copii: constatări inițiale ale Registrului de stop cardiac perioperator pediatric (POCA) Anestezie ; : - Polaner D " Houck C " Finley G și colab Sedare, nsk și siguranță: chiar avem date în sfârșit? Pediatrie ; : - Tobias JD Aplicații terapeutice ale anesteziei regionale la pacienții de vârstă pediatrică Pediatr Anaesth ; : - Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie TobiasJ D , Martin L D Wetzel RC Ketamina prin perfuzie continuă pentru sedare în unitatea de terapie intensivă peiatrică Crit Care Med ; : - Urwyler A , Deufel T , McCarthy T și colab Ghid pentru detectarea genetică moleculară a susceptibilității la hipertermie malignă Br J Anaesth ; : - Wellbom LG, Greenspun JC Anestezie și apnee: Considerații operatorii stiloului la fostul prematur prematur Pediatr Clin North Am ^, : - Yaster M Răspunsul la doză de fentanil în anestezia neonatală Anestezie ; : - Yaster M , Sola JE, Pegoli W Jr et al Noaptea după operație: Managementul postoperator al ambulatoriului pediatric - aspecte chirurgicale și anestezice Pediatric Clin North Am ; : - Capitolul Ameliorarea durerii la copii Brenda Bursh Lonnie K Zeltzer Dezvoltarea percepției durerii Chiar și cei mai mici nou-născuți prezintă semne de stres și durere fizică ca răspuns la stimuli neplăcuți În al doilea trimestru, căile nervoase aferente ale sistemului nervos periferic uman și măduva spinării comunică prin părțile periferice și proiecția rostrală cu talamusul și cortexul cerebral Nou-născuții pot fi considerați chiar hipersensibili la stimulii dureroși, deoarece reflexul de flexie la ei se manifestă ca răspuns la un stimul mai slab decât la adulți Stimulul dureros la animalele nou-născute determină o excitație mai lungă a neuronilor măduvei spinării decât la animalele mai în vârstă Neuronii din cornul dorsal al măduvei spinării primesc un semnal de la cea mai mare parte a suprafeței corpului, care este amplificat de zonele sensibile ale pielii Mecanismele de inhibare a durerii se dezvoltă relativ târziu S-a raportat că rezultatul tratamentului neonatal se îmbunătățește după terapia intensivă care vizează suprimarea percepției durerii Un alt studiu din același domeniu sugerează că, cu cât copilul este mai mic, cu atât percepe mai multă durere în timpul procedurilor Copiii mai mari încearcă să arate cât mai puțin posibil prin comportamentul lor, că sunt răniți, așa că, dacă este posibil, nu vă bazați pe informațiile lor Utilizarea pe termen scurt a opiaceelor în ventilația mecanică a nou-născuților are un efect pozitiv asupra stabilității hemodinamice Dar anestezia inadecvată în timpul intervenției chirurgicale Nou-născuții provoacă eliberare prea mare de hormoni de stres, ceea ce duce la creșterea catabolismului, suprimarea sistemului imunitar, instabilitate hemodinamică și modificări marcate ale ICP Fără ușurare, durerea la copiii mici poate duce la consecințe pe termen lung Copiii mai mari circumciși au experimentat mai multă durere în timpul vaccinărilor fără ameliorarea durerii decât colegii lor necircumciși^ Studiile de la ITCU au arătat o sensibilitate crescută la călcâiul nou-născuților care au fost sângerați în mod repetat de la acesta, cu o zonă de sensibilitate crescută mai mare decât cea din care a fost luat sângele Această lucrare susține dovezile că durerea experimentată la o vârstă fragedă crește senzația dezvoltarea sistemului nervos senzorial La copiii cu vârsta cuprinsă între - ani, există o relație între durata șederii în UTI și plângerile de durere Se crede că, cu cât nou-născuții sunt mai mult timp în UTI, cu atât sunt supuși procedurilor mai invazive Evaluarea clinică a durerii Durerea este o provocare atât senzorială, cât și emoțională În prezența durerii, cel mai bine este să o evaluați întrebând direct copilul despre natura, locația, calitatea, durata, frecvența și intensitatea durerii Unii copii nu se plâng de durere pentru că le este frică să vorbească cu medicii, îi supără sau îi deranjează pe alții, le este frică de injecții dacă se constată că sunt bolnavi și nu doresc să se întoarcă la spital În cazul nou-născuților și copiii necuvântători, părinții, pediatrii, asistentele și alți îngrijitori sunt forțați în mod constant să afle dacă aspectul nefericit al copilului este cauzat de durere, frică, foame sau alte senzații sau emoții situatie Comportamentul și semnele fiziologice sunt indicatori utili, dar pot Capitolul iluzie - Un copil mic poate țipa și face o strâmbă nu atât de durere, cât de frică în timpul examinării urechii Dimpotrivă, copiii cu dureri constante inadecvat atenuate, de exemplu, cu cancer, anemia secerată, după o leziune sau o operație, se pot retrage de la ceilalți și par foarte calmi, ceea ce îi duce pe alții la concluzia falsă că copiii sunt bine și nimic nu îi doare Într-o astfel de situație, creșterea dozei de analgezice poate determina copilul să devină și mai mult, nu mai puțin, interactiv și agitat În mod similar, nou-născuții și copiii mici își pot închide ochii, își încruntă sprâncenele și își pot strânge pumnii ca răspuns la durere Cu analgezie adecvată, ei deseori își deschid ochii și încep să se intereseze de ceilalți Un copil care suferă de dureri cronice severe se poate juca "în mod normal" pentru a-și lua mintea de la durere Un astfel de comportament rezervat poate fi interpretat greșit ca dovadă că copilul "simulează" durerea atunci când nu este distras de joc Cercetătorii au dezvoltat scale de evaluare a durerii fizice pentru sugari și copii mici, în care dintre care accentul se pune pe expresia feței, plânsul și mișcările corpului pacientului Evaluarea expresiei faciale pare a fi cea mai utilă și specifică în cazul nou-născuților Semnele sistemului nervos autonom pot indica durere, dar sunt nespecifice și pot fi o reflectare a altor procese, cum ar fi temperatura corporală ridicată, hipoxemie, insuficiență cardiacă sau renală Copiii de - ani devin foarte vorbăreţi-Mi' la (r)când descriu intensitatea, localizarea •'calitatea durerii Uneori ei atribuie durerea din apropiere; așa că, la această vârstă, durerea în be-B este adesea descrisă ca durere la picior sau genunchi Metodele de evaluare a durerii la copiii de acest i^ Rasta au fost elaborate folosind desene, imagini și imagini color cu diferite intensități de I eta (Tabelul ) Copiii cu vârsta de ani și peste, de obicei, nu își descriu starea utilizând evaluarea durerii prin imagistică sis În SUA, acum este necesar Înregistrarea regulată a scorurilor durerii la copii în creșe, secții de urgență și policlinici Determinarea durerii la copiii cu tendințe congenitale rămâne o sarcină dificilă și au fost dezvoltate metode și abordări pentru evaluarea acesteia Foarte " înțeleg expresia durerii și am experiență lucrează cu această populație de copii, deoarece în cazul afecțiunilor congenitale, comportamentul lor poate fi interpretat greșit ca fiind mai puțin sensibil la durere Copiii cu sindrom Down pot exprima durerea mai puțin clar și mai lent decât copiii normali Evaluarea durerii la copiii cu diferite grade de autism este, de asemenea, dificilă, deoarece aceștia pot fi atât supra- sau sub-sensibili la diferiți stimuli senzoriali, iar capacitatea lor de a comunica poate fi limitată Metode non-farmacologice de control al durerii Există multe modalități non-farmacologice de a ameliora durerea, frica sau anxietatea Aceste metode sunt absolut sigure și funcționează bine Cercetările asupra durerilor de cap cronice la copii sugerează că terapiile bazate pe cunoștințe comportamentale sunt mai eficiente decât terapiile farmacologice Multe dintre aceste metode sunt utile, de asemenea, deoarece copiii le pot aplica ei înșiși în situații noi și pot beneficia de un sentiment crescut de a face față propriilor simptome Un copil cu cancer care a învățat autohipnoza pentru a ameliora durerea unei puncție lombară își poate aplica cu succes îndemânarea și în alte situații stresante Clinica ar trebui să acorde atenție mediului, poziția optimă a copilului, confortul fizic, alegerea sa de control al durerii și confortul și confortul rudelor copilului Pentru unii copii, metodele non-farmacologice singure pot să nu ajute și nu ar trebui folosite ca motiv pentru a nu folosi analgezice adecvate Copiilor (și familiilor lor) trebuie să li se ofere treptat și adecvat informații despre ce să se aștepte în starea lor clinică, ce proceduri vor avea și ce tratamente vor fi utilizate Clinicienii ar trebui să includă copiii și familiile acestora în luarea deciziilor cu privire la metodele de control al durerii, astfel încât să fie convinși că metoda aleasă este cea mai bună într-o situație dată și să respecte cu strictețe protocolul de tratament Tehnicile de relaxare determină relaxarea musculară și reduc anxietatea care adesea însoțește și exacerba durerea Metode de relaxare Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie Tabelul j Metode de evaluare a durerii Nume Metodă Vârstă Beneficii Limitări Scala vizuală analogică (VAS) Pe o bandă verticală de s, copilul marchează un punct între "fără durere" (sau față neutră) și "nu pot imagina mai multă durere" (sau fața tristă) ani și mai mult Proprietăți psihometrice bune; "standard de aur" Nu este potrivit pentru copiii mai mici și copiii cu dizabilități congenitale Scala feței (de exemplu, cântare Wong-Bakery Oucher, Bieri, McGrath) Copilul își compară durerea cu o serie de fețe pictate sau fotografii ale copiilor cu vârsta de peste ani Poate fi folosit pentru copiii mai mici decât DVS Răspunsul depinde de alegerea "fără durere" față (față neutră sau zâmbitoare) Scale colorate sau alte scale analogice O riglă orizontală sau verticală pe care o creștere a roșului indică mai multă durere; scară pentru durere, termometru pentru durere, blocuri de ani și mai mari Poate fi utilizat pentru copiii mai mici decât SVA; poate fi combinat cu VAS la copiii mai mari Nu poate fi utilizat pentru începători sau copii cu limitări congenitale Scale comportamentale sau combinate comportamentale și psihologice (de exemplu, CHEOPS, OPS, FACS, NIPS) Punctajul comportamentului observat (de exemplu, expresia facială, mișcarea membrelor) ± frecvența pulsului și TA Unele sunt adecvate pentru toate vârstele, altele pentru anumite grupe de vârstă, inclusiv sugari prematuri Poate fi utilizat la sugari si sugari necuvântatori Nespecific; prea înfricoșător pentru începători și preșcolari; subestima durerea constantă Unele măsurători sunt convenabile, altele necesită înregistrare video și proceduri complexe Schimbarea poate apărea indiferent de durere Măsurătorile offline (de exemplu, ritmul cardiac, tensiunea arterială, spectrul ritmului cardiac) Sunt evaluate modificări ale ritmului cardiac TA, variabilitatea pulsului (de exemplu, tonusul vagal) Orice vârstă Potrivit pentru orice vârstă Utilizat la pacienții ventilați Nespecific; modificări pot apărea indiferent de durere Măsurători hormono-metabolice Determinarea hormonilor în probele de sânge sau de salivă (ex cortizol-adrenalină) Orice vârstă Potrivit pentru orice vârstă Nespecific; modificările pot apărea independent de durere; incomod; nu ofera informatii in timp real^ CHEOPS, Scara durerii Spitalului de Copii din Ontario de Est; OPS, scala obiectivă a durerii; FACS - sistem de codificare a expresiei faciale a nou-născutului; NIPS este o scală de durere pentru nou-născuți preșcolarii și copiii mai mari includ de obicei controlul respirației și relaxarea progresivă a mușchilor Distracția îi ajută pe copiii de toate vârstele să-și mute atenția de la durere la activitate Distragerile comune includ suflarea bulelor, muzica, jocurile video, televizorul, telefonul, conversațiile, școala și diverse jocuri Tratamentul cu hipnoză îi ajută pe copii să-și imagineze că totul este bine, sigur, distractiv și interesant O astfel de terapie absoarbe atenția copiilor, le modifică percepția senzorială, reduce durerea, schimbă atitudinea față de acesta, distorsionează ideea de timp, ajută la distragerea atenției de la durere și crește sentimentul de încredere și autocontrol Această demolare este cea mai bună pentru școlari și mai mari copiilor noștri Biofeedback-ul include controlul respirației, relaxarea sau hipnoza folosind dispozitive mecanice care oferă copilului feedback vizual sau auditiv pe măsură ce procedura dorită se apropie Eo reduce tensiunea musculară și periferică? temperatura pielii prin extinderea periferiei I Java Calmarea durerii la copii anusul este controlat prin contractia si relaxarea muschilor rectali Biofeedback-ul crește sentimentul copiilor de autocontrol și autocontrol și este util în special pentru copiii care au nevoie de mai multe dovezi de schimbare decât se poate obține doar cu hipnoterapia Psihoterapia individuală are ca scop elucidarea rolului factorilor cognitivi, comportamentali și psihologici în percepția durerii și comportamentul persoanei care se confruntă cu durere Evaluarea și tratarea adaptării slabe la stres, anxietate, depresie, examinarea deficiențelor, ajutarea cu probleme sociale și de comunicare, probleme de relație, nefericire, traumă sau reticență de a merge la școală și identificarea altor probleme pot reduce suferința mentală și stresul cronic la nivel central sistemul nervos și, prin urmare, reduce excitarea excesivă și durerea Educația și/sau psihoterapia pentru membrii familiei îi pot ajuta să înțeleagă mecanismele și terapia adecvată pentru durere, să-și schimbe comportamentele care pot exacerba durerea din greșeală, să-i ajute pe părinți să-și gestioneze mai bine durerea proprie și a copilului lor și să dezvolte un plan pentru a-l învăța pe copil să se auto-invățeze control și funcționare independentă Dobândirea de către părinți a cunoștințelor necesare influențează comportamentul acestora și ajută la atragerea durerii cronice la copii K Kinetoterapie poate fi de mare ajutor, mai ales pentru copiii care suferă de dureri musculo-scheletice cronice, starea fizică a celui de-al doilea s-a deteriorat din cauza vieții inactive Sculptura promovează în special o mai bună muncă musculară și îmbunătățește postura și, de asemenea, are un efect general asupra fizicului, mișcărilor corpului, somnului și dispoziției ^/^Stimularea nervoasă electrică de salvare (REN) Rezidual sigură și poate fi utilizată în FV și forme de durere localizată Copiii consideră adesea că CHENG este util și eficient, dar nu au existat studii clinice randomizate cu CHENG pentru tratamentul durerii la copii a S-a dovedit că acupunctura este eficientă Urmăriri la adulții care suferă de boli cronice sau postoperatorii Lew; se sugerează că poate fi utilizat Dureri miofasciale, dismenoree primară, exacerbarea anemiei falciforme și a durerii în gât Tratamentul cu acupunctură reduce frecvența și intensitatea crizelor de migrenă la copii și crește efectele opiaceelor, care se corelează cu îmbunătățirea clinică Yoga este un alt tratament potențial pentru durere, dar cercetările au fost făcute până acum doar pe adulți Yoga include de obicei o serie de posturi corporale care cresc energia, relaxarea, puterea, echilibrul și flexibilitatea și include, de asemenea, exerciții specifice de respirație Terapia prin masaj poate fi foarte benefică pentru copiii cu dureri cronice La copiii cu poliartrită reumatoidă juvenilă și cancer și adolescenții cu fibromialgie, masajul profund al țesuturilor a redus durerea, a provocat o scădere pe termen scurt a nivelului de cortizol și a îmbunătățit somnul și starea de spirit Zahărul și suzetele, și cel mai bine, ambele, reduc eficient durerea în timpul procedurilor Această abordare este potrivită în special pentru nou-născuți, dar poate fi folosită și la sugarii cu vârsta de până la luni Sfarcurile și suzetele nu trebuie folosite în locul analgezicelor atunci când acestea din urmă sunt necesare Farmacologie evolutivă Farmacocinetica și farmacodinamica analgezicelor se modifică odată cu vârsta, astfel încât sugarii și copiii mici răspund diferit la medicamente decât copiii mai mari și adulții Datorită sistemului enzimatic hepatic încă imatur, timpul de înjumătățire al majorității analgezicelor la nou-născuți și copiii mici este crescut, clearance-ul analgezicelor poate diferi la copiii mici și la copiii mai mari Fluxul sanguin în rinichi, filtrarea glomerulară și secreția tubulară cresc brusc în primele săptămâni de viață și la - luni se apropie de nivelul adulţilor Clearance-ul renal al analgezicelor la copii mici și preșcolari este adesea mai mare decât la adulți și este redus la prematurii Există, de asemenea, diferențe în chimia corpului și legarea proteinelor La nou-născuți, apa din organism reprezintă o proporție mai mare din greutatea corporală totală decât la copiii mai mari Țesuturile mai perfuzate, cum ar fi creierul și inima, reprezintă o proporție mai mare din greutatea corporală la nou-născuți decât alte țesuturi, cum ar fi mușchii și grăsimea Datorită concentrației mai mici de albumină și cq-acru Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie a glicoproteinei din sânge, proteinele leagă mai puțin un număr de medicamente, ceea ce duce la o cantitate crescută de substanță medicamentoasă liberă, nelegată În același timp, dozele pentru nou-născuți și copii mici sunt adesea calculate pe baza greutății corporale, pe baza studiilor efectuate pe copii mai mari și adulți Acetaminofen (paracetamol), aspirină și AINS Acetaminofenul și AINS au înlocuit aspirina și sunt cel mai frecvent utilizate ca antipiretice și analgezice orale non-opiacee (Tabelul ) Acetaminofenul este un analgezic și antipiretic neopiaceu inofensiv care poate fi administrat pe cale orală sau injectat în rect Spre deosebire de aspirina și AINS, nu are niciun efect asupra tractului gastrointestinal și trombocitelor și, prin urmare, este deosebit de utilă pentru pacienții cu cancer, dar are o slabă proprietate antiinflamatoare Acetaminofenul are un efect toxic fie atunci când este administrat într-o singură doză mare, fie ca urmare a acumulării sale atunci când este administrat timp de mai multe zile (vezi vol , p ) O supradoză de acetaminofen poate duce la insuficiență hepatică fulminantă la sugari și copiii mai mari Factorii de risc pentru insuficiența hepatică sunt temperatura corporală ridicată, alcoolul și deshidratarea Aspirina este prescrisă pentru anumite afecțiuni reumatologice și pentru a inhiba aderența trombocitelor, ca în tratamentul bolii Kawasaki În ultimii de ani, utilizarea sa în encefalopatia hepatică a lui Reye la copii a scăzut semnificativ (vezi vol , cap ) AINS sunt utilizate pe scară largă pentru a trata durerea și febra la copii Ibuprofenul și aspirina sunt la fel de eficiente în tratarea artritei reumatoide juvenile la copii, dar ibuprofenul provoacă mai puține efecte secundare și este mai bine absorbit Administrarea suplimentară de AINS la pacienții operați reduce nevoia de opiacee (și, în consecință, efectele secundare ale acestora) cu - % Deși AINS sunt benefice în perioada postoperatorie, ele nu ar trebui să fie un motiv de abstinență despre? opioide pentru durerea nealinată Ketorolac este utilizat în tratamentul durerii acute ușoare și severe la pacienții care nu pot înghiți medicamente AINS cauzează rareori reacții adverse, care includ sângerări gastro-intestinale disfuncţii hepatice şi tulburări ale homeostaziei I Deşi evenimentele de sângerare sunt în general foarte rare, AINS nu trebuie utilizate la copiii cu risc de sângerare sau cu tulburări ale homeostaziei în timpul intervenţiei chirurgicale Leziunile renale cu administrarea pe termen scurt de ibuprofen la pacienții euvolemici sunt foarte rare, dar riscul crește cu hipovolemie sau disfuncție cardiacă Siguranța administrării pe termen scurt de ibuprofen și acetaminofen a fost demonstrată destul de bine (vezi Tabelul ) Mecanismul de acțiune al AINS include inhibarea ciclooxigenazei (COX), care catalizează producerea de prostanoizi, din care se formează acidul arahidonic COX are două izoenzime principale: o formă sintetizată continuu a COX- , care se găsește în trombocite, mucoasa gastrică, ficat și rinichi, și o formă inductibilă a COX- , care este prezentă în monocite, nervii periferici și coloanei vertebrale cordon Sinteza COX- este indusă de traumă și inflamație Inhibarea COX- duce la efecte secundare, iar inhibarea COX- are un efect analgezic Inhibitorii COX- sunt mai siguri decât AINS Studii clinice cu mai multe inhibitori selectivi ai COX- (de exemplu, rofecoxib/viox și celecoxib/celebrex) efectuate la adulți sugerează că efectul analgezic al acestor agenți este similar cu cel al AINS, dar cu efecte secundare mult mai puțin pronunțate asupra stomacului, homeostaziei, ficatului și rinichi Tromboză și meningită aseptică au fost observate ocazional la adulți Opiacee Opioidele sunt utilizate cel mai frecvent în cazurile de durere moderată până la severă, cum ar fi durerea postoperatorie, criza celulelor falciforme și cancerul Opioidele pot fi administrate pe cale orală, rectală, orală, transdermică, nazală, intravenoasă, epidurală, intratecalpo, subcutanată și intramusculară Sugarii și copiii mici primesc adesea doze mici de opiacee și se tem de efecte secundare severe asupra sistemului respirator Cu o înțelegere adecvată a farmacocineticii și farmacodinamicii opiaceelor, DeT poate oferi în mod fiabil și eficient ameliorarea durerii și suferinței (Caseta și Tabelul ^ • Opiaceele acționează prin imitarea peptidelor endogene opiacee prin legarea de receptorii lor din creier, trunchi cerebral, măduva spinării M cap& - Calmarea durerii la copii Tabelul Medicamente neopiacee utilizate în mod obișnuit R*"" Notă de dozare a medicamentului Gdetaminofen Iicetamol) - mg/kg oral la fiecare ore - mg/kg în rect la ore mg/kg în rect la fiecare - ore Doza zilnică maximă: mg/kg/zi (copii) mg/kg /zi (sugari) - mg/kg/zi (nou-născuți) Fără proprietăți antiinflamatorii; nu afectează trombocitele și stomacul; dozele toxice pot provoca insuficienta hepatica Aspirina - mg/kg po q h Doza zilnica maxima mg/kg/zi (copii) Efecte antiinflamatorii; acțiune antiplachetă prelungită; poate provoca gastrită; riscul sindromului hepatocerebral Reye Ibuprofen - mg/kg po q h Efecte antiinflamatorii; acțiune antiplachetă reversibilă; poate provoca gastrită; sigur pentru copii Naproxen - mg/kg po q - h Efecte antiinflamatorii; acțiune antiplachetă reversibilă; poate provoca gastrită; are o durată de acțiune mai mare decât ibuprofenul Ketorolac Doză de încărcare , mg/kg, apoi , - , mg/kg IV la fiecare de ore până la maximum zile; Doza maxima mg incarcare urmata de doza maxima mg la fiecare ore Efect antiinflamator; acțiune antiplachetă reversibilă; poate provoca gastrită; utilizat în situații de scurtă durată când este imposibil să se administreze medicamente în interior rReolintrisalicilat shgium - mg/kg oral la fiecare - ore Efect antiinflamator slab; risc mai mic de sângerare și gastrită decât AINS tradiționale Amitriptilina, nici triptilină Amitriptilina , - , mg/kg la oră, de obicei o doză maximă de - mg la oră îmbunătățește somnul; poate spori efectul opiaceelor; ameliorează durerea în anemia falciformă Uneori risc de aritmii; ritmul cardiac trebuie controlat; verificați intervalul QT normal înainte de administrare Reacții adverse: gură uscată, sedare, constipație, retenție urinară, hipotensiune ortostatică, palpitații Gabapentin (Neurontin) - Începeți cu mg de sau ori pe zi, apoi creșteți doza; se pot administra până la mg/zi, dar nu există studii de încredere privind doza minimă sau maximă la copii Anticonvulsivant pentru durerea neuropatică; poate provoca sedare sau dureri de cap VfRidazin (melle-RVD), resperidonă, to-Rshchin, haloperidol Tioridazină în doză de - mg (tabletă sau concentrat lichid); poate fi început cu mg pe cale orală de ori pe zi și aplicat la fiecare oră la nevoie dacă durerea acută se agravează, mai ales dacă durerea este însoțită de greață (comprimatul minim conține mg) Resperidona este utilizată în special la copiii cu diverse malformații, convulsii și dureri cronice; doza , - , mg (se adaugă , mg) de sau ori pe zi Pentru alte doze, vezi PDR Utilizare atunci când excitarea intensifică în mod clar semnalele de durere; adesea după întreruperea unui ISRS utilizat în doze terapeutice timp de cel puțin săptămâni Verificați un interval QT normal înainte de începerea fluxului Efectele secundare includ reacții extrapiramidale și sedare, iar la doze mari la copiii cu convulsii, pot scădea pragul convulsivant Difenilhidramina (Benadryl) poate fi utilizată pentru a trata sau a preveni reacțiile distonice ^ KI (Exemplu, coxetină) Doza de ISRS recomandată de un psihiatru Fluoxetina poate fi utilizată în doze foarte mici (de exemplu, mg) la copiii cu durere cronică din diverse malformații Util la copiii cu sindrom de anxietate în care excitarea intensifică semnalele senzoriale; în doze mici prescrise pentru diferite malformații; cel mai bine utilizat împreună cu evaluarea psihiatrică MnIB R zahar cu mamelon sau manusi bca - , ml (unge gura); - de săptămâni - , - , ml in functie de supt / inghitire; > de săptămâni - ml Înainte de a începe procedura, așteptați minute Analgezia poate dura până la minute Doza poate fi repetată o dată Notă: ISRS, inhibitori selectivi ai recaptării serotoninei; PDR (Referință pentru biroul medicilor) Partea a XI-a Conditii de urgenta in pediatrie^ ♦ Box Ghid practice pentru prescrierea opiaceelor Cu durere severă, medicamentul de alegere, de regulă considerată a fi morfină Doza optimă este doza sigură care ameliorează durerea Doza trebuie ajustată și abordată individual Nu există o doză optimă pentru toată lumea O selecție mai atentă a dozei trebuie făcută la sugarii foarte mici, la pacienții cu boli concomitente care cresc riscul sau afectează clearance-ul medicamentului și cu administrarea concomitentă de sedative, (Efectele secundare Gurifer pi ski trebuie anticipate și tratate, inclusiv constipație, greață și mâncărime Administrați doza suficient de frecvent pentru a preveni reapariția durerii severe înainte de administrarea următoarei doze Când utilizați opiacee mai mult de săptămână reduceți treptat doza pentru a evita simptomele de sevraj Când treceți de la administrarea parenterală la cea orală, utilizați rapoarte de doză adecvate Toleranța este o scădere a efectului cu administrarea continuă a medicamentului pentru o perioadă lungă de timp, necesitatea creșterii dozei pentru a obține același efect Pacienții tratați cronic cu opiacee pot necesita doze crescute de opiacee pentru analgezie Toleranța la depresia respiratorie se dezvoltă în paralel cu toleranța la acțiunea analgezică, prin urmare, la doze mai mari, opiaceele nu cresc respirația Dependență - necesitatea administrării continue de opiacee pentru a preveni simptomele de sevraj (iritare, agitație, agitație vegetativă, edem nazal, pili-prospețime, diaree și tremor nervos, iar la alți nou-născuți - căscat); se dezvoltă cu administrarea regulată de opiacee sau cu introducerea de doze mari la zile, în special cu retragerea bruscă a medicamentului; poate fi necesară o reducere treptată a dozei Dependența este dorința psihologică de vindecare și căutarea maniacală a acesteia Dozele insuficiente de opiacee nu previn dependența și pot crește căutarea maniacă a unui medicament pentru a calma durerea; ameliorarea suficientă a durerii și vă permite să distrageți atenția pacientului de la opiacee si in sistemul nervos periferic Ele, în funcție de doză, deprimă respirația și slăbesc răspunsul respirator la hipoxie și hipercapnie Efectul inhibitor al opiaceelor asupra respirației crește odată cu administrarea concomitentă a altor medicamente sedative - benzodiazepine sau barbiturice Alte efecte secundare comune ale opiaceelor includ constipația, greața, vărsăturile, retenția urinară și mâncărimea Pentru utilizarea cu succes a opiaceelor, este necesar un tratament preventiv preliminar al acestor afecțiuni Constipația este cea mai frecventă și este ușor de tratat Majoritatea pacienților care iau opiacee timp de câteva zile ar trebui să primească laxative Constipația prelungită cu utilizarea prelungită a opiaceelor devine o problemă Poate fi prevenit prin utilizarea unor antagonişti specifici ai receptorilor opioizi în intestin Greața se rezolvă uneori cu utilizarea pe termen lung a opiaceelor, dar sunt adesea necesare antiemetice precum fenotiazina, butirofenona, antihistaminice și antagonişti mai noi ai receptorilor serotoninei Pediatrii ar trebui să fie familiarizați cu fenomene precum toleranța, dependența, sevrajul și dependența (vezi caseta ) Administrarea intravenoasă continuă a opiaceelor este sigură și eficientă, oferind o concentrație plasmatică mai constantă de opiacee și un efect clinic mai bun decât administrarea intravenoasă intermitentă în bolus O abordare este un dispozitiv care permite pacienților să controleze doza necesară pentru a oferi analgezie (CPA) Copiii de - ani folosesc cu succes un astfel de sistem, iar cei mai mici | părinţii şi medicina pot ajuta pacienţii; ^ surorile Copiii care utilizează CPA raportează un control mai bun al durerii și sunt mai mulțumiți decât copiii care răspund la injecțiile intramusculare intermitente cu Morphy(r) Avantajul CPA este capacitatea de a selecta doze adecvate atât pentru farmacocinetica, cât și pentru farmacodinamia individuală a opiaceului, t(r) și modificările intensității durerii în timpul zilei-CPA provoacă și un efect psihologic pozitiv, permițând pacientului să controleze durerea și să elibereze stresul În CPA, poate reduce cantitatea totală de opiacee administrată și poate prezenta mai puține efecte secundare Au fost raportate cazuri de supradozaj atunci când părinții prost instruiți și bine intenționați au apăsat butonul în situații medicale dificile anestezice locale Anestezicele locale sunt utilizate pe scară largă la copii pentru aplicare topică, infiltrare cutanată, blocare Masa Instrucțiuni pentru doza inițială de analgezice Doze analgezice Grat/echivalente I Doze și intervale uzuale inițiale IV sau SC Doza orală inițială uzuală și interval Note Parenteral Oral Greutate corporală kg Raport doză parenterală/doză orală Greutate corporală kg Codeina N/R mg N/R N/R : , - mg/kg la - ore - mg/kg la - ore Opiaceu slab, de obicei administrat cu acetaminofen; nu necesită triplare Morfină mg mg Cgp: - mg la - ore Perfuzie: , mg/kg/h în primele luni de viață până la , mg/kg/h la nou-născuții mai mari și copii Cgp: - mg la fiecare - ore Perfuzie: - , mg/h : Ușurare imediată: , mg/kg la - ore Ușurare pe termen lung - kg: - mg la - ore; - kg: - mg la - ore Ameliorarea imediată: - mg la - ore Ameliorarea pe termen lung: - mg la - ore Opiaceu puternic pentru durere moderată/severă; poate provoca secreție de histamină și respirație șuierătoare la copiii cu astm bronșic; cel mai ieftin opiaceu Pentru ameliorarea pe termen lung, pilula trebuie înghițită întreagă, altfel efectul începe imediat Oxicodonă n/a mg n/a n/a n/a , - , ; disponibil sub formă lichidă ( mg/ml) - mg la - ore; disponibil sub formă de tablete ( mg); de asemenea, în formă prelungită (la fiecare ore) de activitate diferită Opiaceu slab, dar mai puternic decât codeina, efecte secundare ușoare asupra tractului gastrointestinal; mai puternică și de preferat hidrocodonei, care vine întotdeauna în combinație cu acetaminofen (ex Vicodin) Disponibil numai fără acetaminofen (forma combinată de per-cocet); nu este folosit des deoarece necesită triplare Metadonă mg mg , mg/kg la fiecare - ore - mg la fiecare - ore : , mg/kg la fiecare - ore oral; disponibil sub formă lichidă și în tablete mg la fiecare - ore Durata de acțiune - ore; utilizat pentru anumite tipuri de durere cronică; necesită o vigilență suplimentară deoarece se poate acumula și poate provoca sedare întârziată În acest caz, următoarea doză trebuie reținută până la terminarea efectului sedativ, după care doza este redusă sau crescută semnificativ la un interval de până la - ore la pacienții care au dezvoltat toleranță la morfină sau hidromorfonă sunt trecuți la metadonă, uneori au toleranță încrucișată incompletă și eficacitate crescută Sfârșitul mesei Predora Doze analgezice echivalente Doze uzuale IV sau SC inițiale la intervale ■ Inițial uzual:, doza orală și ingerdo l 'Note g Parenteral Oral Greutate corporală* kg Raport doză parenterală/doză orală Greutate corporală kg Fentanil mcg ( , mg) N/A bolus: , - , mcg/kg la fiecare - ore Perfuzie- , - , mcg/h bolus: - mcg la fiecare - h perfuzie: - mcg/h N/A , mcg/kg etichete transdermice disponibile în curând Etichete disponibile pentru administrare transdermică; ajunge la echilibru după de ore; trebuie schimbat la fiecare de ore Analgezic puternic, de - de ori mai puternic decât morfina; acțiune rapidă și scurtă; la doze mari si administrare rapida, poate determina rigiditate peretelui toracic (care poate fi ameliorata cu naloxona sau blocaj neuromuscular) Util pentru proceduri pe termen scurt; reacții adverse ușoare la nivelul tractului gastrointestinal, pot provoca mâncărimi Hidromorfonă , - mg - mg bolus: , mg la fiecare - ore Perfuzie' Ca și morfina, dar stimularea eliberării histaminei este de ori mai slabă decât morfina Meperidină (petidină) mg mg , - , mg/kg la fiecare - ore bolus: - mg la - ore : - mg/kg la - ore - mg la - ore Abtineti-va daca sunt alte opiacee disponibil (în special pentru utilizare pe termen lung), deoarece metabolitul său, normeperidina, poate provoca disforie, agitație sau convulsii Utilizare primară la doze mici pentru tratamentul frisoanelor și tremurului împreună cu amfotericină sau componente sanguine Notă: N/R - nerecomandat; N/A - nu este disponibil Capitol Ameliorarea durerii la copii nervi lirici, injecții epidurale și puncție spinală Sunt sigure și eficiente La concentrații sistemice excesive, pot provoca convulsii, deprimarea Ec, aritmii sau deprimarea funcției cardiace Spre deosebire de opiacee, doza maximă de anestezice locale trebuie respectată cu strictețe Pediatrii Kuna știu despre necesitatea de a calcula dozele și de a urma instrucțiunile Preparatele anestezice locale sunt utilizate în diferite cazuri pentru a reduce durerea, de exemplu, la suturarea rănilor, introducerea unui cateter intravenos, puncția lombară, introducerea cateterelor în arterele și venele centrale Tetracaina, epinefrina și cocaina oferă o bună anestezie pentru închiderea plăgii, dar nu trebuie utilizate pe membranele mucoase Cocaina nu este principalul medicament - combinațiile de tetracaină cu fenilefrină sau lidocaină-adrenalină-tetracaină dau același efect EMLA - un amestec de lidocaină și iprilocaină este utilizat pentru anestezia pielii intacte, pentru puncție venoasă, puncție lombară etc EMLA este sigur pentru nou-născuți Este mult mai eficient decât un placebo, dar mai puțin eficient decât un bloc de penis circular pentru ameliorarea durerii în timpul circumciziei Un studiu comparativ al ELMA și blocarea dorsală a penisului în timpul circumciziei a arătat că ELMA poate provoca înroșirea penisului și formarea de vezicule, caz în care ELMA trebuie utilizat cu prudență Mai întâi trebuie să verificați o zonă mică pentru hipersensibilitate la ELMA Lidocaina este cel mai comun anestezic local pentru infiltrarea pielii Doza sa maximă sigură este de mg/kg fără epinefrină și mg/kg cu adrenalină Soluții centrate (de exemplu, %) deoarece o soluție de , % este la fel de Zhktiven ca - %, o soluție cu o concentrație mai mică poate fi utilizată în cantități mai mari EXEMPLU, Pentru un sugar care cântărește kg infiltrație în timpul închiderii plăgii, se poate folosi o doză de x mg de lidocaină, anestezia gionară este utilizată pe scară largă ca radioterapie cavitatea, ■ pedic De asemenea, reduce consumul de opiacee întunecate T-Cn la pacienții cu le-Ibd IM severe Analgezie epidurala Oferă ameliorarea durerii, sunt sigure chiar și pentru nou-născuții la termen sau prematuri Rahianestezia poate fi utilizată în locul anesteziei generale și pentru herniorafie sau intervenții chirurgicale ale membrelor inferioare la nou-născuții intubați cu boală pulmonară moderată până la severă Tipuri specifice de durere La planificarea tratamentului durerii, indiferent de tipul acesteia, este necesar să se ia în considerare posibilitățile de tratament atât farmacologic, cât și non-farmacologic Au fost dezvoltate multe tehnici simple de relaxare care, împreună cu medicamentele, pot oferi cea mai mare ameliorare a durerii și a suferinței asociate Pacientul poate suferi de mai multe tipuri de durere în același timp Durere în timpul procedurilor scurte Există diferite metode pentru a preveni durerea și disconfortul în orice procedură Alegerea metodei depinde de intensitatea și durata așteptate a durerii, de starea pacientului și de semnificația procedurii pentru copil și familia sa, de capacitatea de adaptare la sarcinile stresante și de temperamentul copilului și al părinților, despre tipul procedurii și despre modul în care copilul a suportat proceduri dureroase în trecut Modalitățile de reducere a suferinței la copii și părinți sunt asociate cu reducerea plângerilor de durere ale copiilor și cu monitorizarea comportamentului acestora în timpul durerii Prin urmare, cea mai bună pregătire poate include informații despre procedură și așteptările asociate cu aceasta, învățarea de a participa activ la procedură și capacitatea de a elimina stresul în timpul acesteia, repetarea procedurii pentru a crește autocontrolul și îmbunătățirea ajustării psihologice după ce procedura este finalizată efectuat Videoclipurile, relaxarea, autocontrolul și intervențiile suplimentare precum masajul sau aplicațiile calde sau reci pot fi deosebit de utile În funcție de situație, prezența părinților care au fost instruiți în tehnici speciale de alinare a copilului poate ajuta Toate metodele de ameliorare a durerii sunt cele mai eficiente într-un mediu liniștit (fără distrageri audio distractive) cu părinți calmi, iar instrucțiunile trebuie să fie clare și încrezătoare În timpul procedurii, poate fi necesară o analgezie pentru a face procedura mai relaxată, Partea a XI-a Condiții de urgență în pediatrie administrarea de tranchilizante pentru a face mai puțin intimidantă și/sau sedare pentru a menține copilul nemișcat Anestezia locală împreună cu sedarea și ameliorarea stresului ar trebui să fie utilizate chiar și pentru proceduri simple, cum ar fi puncția venoasă Circumcizia nou-născutului provoacă dureri severe în timpul procedurii, iar copilul rămâne iritabil și nu mănâncă bine câteva zile după aceea Când se știe că durerea este severă, cum ar fi în timpul aspirației măduvei osoase, anestezia locală este adesea insuficientă și sunt necesari agenți sistemici Calmificatoarele singure nu ameliorează durerea, dar pot inhiba capacitatea copilului de a raporta durerea Sedarea este o serie de reacții Termenul "sedare în stare de veghe" se referă la o stare în care pacientul este adormit, confortabil, răspunde la voce, respiră spontan și are reflexe respiratorii Termenul "sedare profundă" se referă la starea în care pacientul nu se trezește la voce și răspunsurile reflexe sunt în mare măsură suprimate Doza de sedativ care produce o sedare minimă în un pacient poate duce la inconștiență completă și stop respirator la altul Instrucțiunile de monitorizare și sedare la copii trebuie respectate cu strictețe De exemplu! Orientările AAP recomandă ca sedarea să fie efectuată într-o cameră atât cu echipament de monitorizare, cât și cu medicamente și echipamente de resuscitare și ca sedativele și analgezicele să fie administrate de profesioniști special instruiți O persoană ar trebui să supravegheze starea copilului, iar un alt specialist calificat ar trebui să fie prezent în caz de NMT (Tabelul ) Cele mai severe evenimente adverse apar atunci când sedarea este efectuată în afara spitalului și fără instrucțiuni durere postoperatorie Mortalitatea și morbiditatea pot fi reduse printr-un control bun al durerii Din fericire, durerea postoperatorie la copii poate fi ameliorată cu mijloace simple și ieftine fără utilizarea unor echipamente avansate Niște copii și părinți! informații despre operație și planuri pentru controlul durerii, învățând să prevenim Tabelul - copii conștienți pentru sedare Prspgrag Ppe pa a , Examinarea nou-născuților pentru tulburări metabolice suspectate Acest protocol este aplicabil pentru majoritatea tulburărilor metabolice neonatale perioada postnatala Defectele metabolice congenitale, în care simptomele clinice se dezvoltă mai lent, sunt de obicei caracterizate de o evoluție mai favorabilă Diagnosticul unor astfel de tulburări este uneori întârziat cu luni și chiar ani Simptomele inițiale sunt, de asemenea, de obicei nespecifice și uneori sunt confundate cu consecințele unui accident vascular cerebral prenatal nediagnosticat Efectele metabolice congenitale care se manifestă încet se caracterizează printr-o întârziere a dezvoltării mentale și fizice, tulburări ale funcțiilor corpului, convulsii, miopatie, vărsături cu comă și disfuncție hepatică, precum și cardiomiopatie Între cu manifestări clinice acute, copilul arată sănătos Convulsiile sunt de obicei declanșate de stres sau infecții și oricare dintre acestea pot fi fatale Defectele metabolice congenitale trebuie suspectate în toate cazurile: ) întârziere inexplicabilă a dezvoltării mentale și fizice, tulburări ale funcției motorii sau convulsii; ) apariția unui miros neobișnuit, mai ales în timpul unei exacerbări a bolii; ) atacuri de vărsături inexplicabile, acidoză, tulburări de conștiență sau comă; ) hepatomegalie; ) urolitiază; ) slăbiciune musculară sau cardiomiopatie Partea a XII-a Medicamente metabolice I capitolul Tulburări ale metabolismului aminoacizilor Fenilalanină Iraj Rezvani Aminoacidul esențial fenilalanina pătrunde în organism cu alimente și, dacă nu este utilizat direct pentru sinteza proteinelor, se transformă în tirozină (Fig ) Deficiența fenilalaninei hidroxilazei sau a coenzimei sale tetrahidrobiopterina duce la acumularea de fenilalanină în sânge și SNC Severitatea hiperfenilalaninemiei depinde de gradul de deficit enzimatic Nivelurile plasmatice ale fenilalaninei în acest caz pot varia de la foarte mari (mai mult de mg%, sau μM, fenilcetonurie clasică) până la relativ scăzute ( - mg%, sau - μM) La nou-născuții cu o concentrație plasmatică de fenilalanină mai mare de mg%, acest aminoacid este transformat în fenilcetone (fenilpiruvat și fenilacetat, vezi Fig ), care sunt excretate în urină, ceea ce determină denumirea bolii - fenilcetonurie Prin ele însele, fenilcetonele nu duc la tulburări ale SNC care formează principalele simptome clinice ale bolii, iar nivelul lor în sânge și urină reflectă pur și simplu severitatea acesteia Motivul pentru astfel de tulburări este concentrația crescută de fenilalanină în țesutul cerebral, care împiedică alți aminoacizi mari (tirozină și triptofan) să intre în el Sunt descrise cazuri de păstrare completă a inteligenței la pacienții cu fenilcetonurie clasică, în ciuda absenței tratamentului Conținutul de fenilalanină din creier la astfel de pacienți, conform spectroscopiei de rezonanță magnetică și RMN, practic nu diferă de normă Fenilcetonurie clasică Nivelurile plasmatice ale fenilalaninei peste mg% conduc de obicei la semne și simptome ale fenilcetonuriei clasice Manifestari clinice Bebelușii arată normal la naștere Retardare mintală se dezvoltă treptat și poate să nu apară în primele luni de viață De obicei, este exprimată destul de puternic și, în absența tratamentului, majoritatea pacienților trebuie plasați în instituții speciale Un simptom precoce este vărsăturile] care uneori este confundat cu o manifestare a stenozei pilorice În viitor, copiii au hiperactivitate cu mișcări fără scop, rotație ritmică și atetoză La examenul fizic, acești copii par mai deschisi la culoare decât frații lor sănătoși Unii oameni au o mică erupție seboreică sau eczematoasă care dispare pe măsură ce îmbătrânesc De la pacienți vine un miros neplăcut de acid fenilacetic, care amintește de mirosul de șoareci sau de mucegai Simptomele neurologice sunt inconsistente Cu toate acestea, cei mai mulți copii afectați au tonus muscular crescut și reflexe tendinoase profunde crescute Aproximativ % dintre pacienți au convulsii, iar mai mult de % au modificări EEG Alte manifestări comune includ microcefalie, o maxilară proeminentă cu dinți distanțați larg, hipoplazia smalțului și pirozia În acele țări în care se efectuează screening-ul în masă pentru fenilcetonurie, simptomele formei sale clasice sunt rareori observate Forme ușoare de hiperfenilalaninemie, hiperfenilalaninemie fără fenilcetonurie În timpul examinărilor de masă ale nou-născuților pentru fenilcetonurie sunt identificate cazuri în care concentrația inițială de fenilalanină în plasmă, deși depășește norma ( mg%, μM), nu ajunge la mg% ( μM) Fenilcetonele sunt absente în urină Cu toate acestea, odată cu vârsta, tulburările SNC încă se manifestă și progresează treptat La astfel de pacienți, insuficiența fenilalinei hidroxilazei sau a coenzimei acesteia (tetrahidrobiopterina) este mai puțin pronunțată decât în fenilcetonuria clasică Clasificarea hiperfenilalaninemiei FRM ușoare în funcție de gradul său nu pare a fi relevantă din punct de vedere clinic Orice formă a acestei boli necesită excluderea deficitului de tetrahidrobiopterina (vezi mai jos) ■ Diagnostic Diagnosticul precoce al hiperfenilalaninemiei se bazează pe screening-ul de masă, dar sinteza proteinei fenetilamină CH - CH - COOH fenilpiruvat fenilactat Acetat de fenil nh Fenilalanină PKU a-carbi , olamină-tetrahidrobiopterină sinteza proteinei DAR -CH -COOH NH: tirozină -OH-fenilacetat -OH-fenilpiruvat | tirozinemia III Hawkinsin Dihidrobiopterina-chinonoid (BHJ Tetrahidro-opterina (BH,j * X b-OH-oxopropiltetra-hidrogerină Lactoiltetrahidropterina -biopterin (prima pterin) (urină) Epoxid + cisteină fenilacetil glutamină Hawkinsgnu-chia piruvoiltetrahidropterină -OH-ciclohexil acetat PKU Trifosfat de dihidroneopterină Acidul homogentisic GTP i(r)ptrnug Maleilacetoacetat neopterina (urină) Succinylacetoacetat I Succinylacetona Fumarilacetoacetat [Tirozinemia I *c' " Căile de metabolism ale fenilalaninei și tirozinei Defectele congenitale sunt indicate prin linii care intersectează reacțiile corespunzătoare (săgeți) Reacțiile de sinteză ale coenzimei tetrahidrobiopterina (BH ) sunt evidențiate cu gri PKU enilcetonuria) cu asterisc (PKU*) înseamnă tulburări ale metabolismului BH care afectează activitatea fenilalaninei , tirozină și triptofan hidroxilaze Vezi fig și enti: J, fenilalanin hidroxilază; - carbinolamină dehidratază; - dihidropteridin reductază; - p-piruvoyltetrahidrop-NgH sintetaza; - GTP-ciclohidrolază; - tirozin aminotransferaza; a - rearanjare intramoleculară; + o, -hidroxif-uPWatdiokg-genază; - dioxigenaza acidului omogentisic; - maleilacetoacetat izomeraza; - fumarlacetoacetat hidroxilaza Partea a XII-a Tulburări metabolice congenital (vezi mai jos), deoarece simptomele clinice se dezvoltă treptat Rezultatele pozitive ale screening-ului trebuie confirmate prin testele fenilalaninei plasmatice Programele de screening în masă pentru nou-născuți nu prevăd determinarea fenilcetonelor în urină Cu toate acestea, în țările în care astfel de programe nu există, poate fi oferită o metodă simplă de determinare a fenilcetonelor (testul clorurii ferice) la copiii cu întârziere de dezvoltare și afectare neurologică În toate cazurile de hiperfenilalaninemie, deficiența de tetrahidrobiopterina trebuie exclusă (vezi mai jos) Screening în masă a nou-născuților pentru hiperfenilalaninemie În Statele Unite și într-o serie de alte țări, sunt utilizate metode fiabile și relativ ieftine de screening în masă a nou-născuților Metoda Guthrie bazată pe inhibarea creșterii bacteriene este încă utilizată pe scară largă, dar metode mai precise și cantitative (fluorometrie și spectrometrie de masă) o înlocuiesc din ce în ce mai mult Toate necesită doar câteva picături de sânge, care sunt plasate pe hârtie de filtru și trimise la un laborator central pentru analiză În cazul fenilcetonuriei, concentrația de fenilalanină în sânge poate atinge un nivel de diagnostic încă de la ore după naștere, chiar și în absența nutriției proteice Totuși, pentru a evita rezultatele fals negative, mai ales în formele ușoare ale bolii, se recomandă luarea de sânge pentru analiză doar la - de ore după naștere, când bebelușul este deja hrănit Tratament Scopul tratamentului este reducerea cantității de fenilalanină din organism Există amestecuri de nutrienți cu un conținut scăzut de acest aminoacid sau complet lipsite de acesta Este necesar să transferați copiii la o dietă adecvată imediat după diagnostic Cu un nivel plasmatic constant de fenilalanina peste mg% ( μM), conținutul său în dietă ar trebui să fie la fel de mic ca în fenilcetonuria clasică La niveluri de fenilalanina de - mg%, nu se recomanda restrictii alimentare Concentrațiile plasmatice de fenilalanină trebuie menținute cât mai aproape de normal Deoarece fenilalanina nu este sintetizată în organism, restricția excesivă a aportului său din alimente poate provoca o deficiență a acestui aminoacid, manifestată prin letargie, întârziere în dezvoltare, anorexie, anemie, erupții cutanate și diaree somn Posibila moarte a copilului În astfel de condiții, tirozina devine un aminoacid esențial, care necesită aportul său împreună cu dieta Întrebarea gradului acceptabil de hiperfenilalaninemie reziduală în timpul tratamentului rămâne controversată Se crede că cel puțin în primii ani de viață, nivelul de fenilalanină din plasmă ar trebui să fie menținut la - mg% ( - μM) Durata necesară a terapiei dietetice nu a fost pe deplin stabilită Cu toate acestea, anularea sa, chiar și la adulți, este plină de o deteriorare a coeficientului de inteligență (IQ) și a capacității cognitive Recomandările moderne se reduc la continuarea terapiei dietetice pe tot parcursul vieții În formele ușoare de hiperfenilalaninemie datorată deficitului de fenilalaninhidroxilază, se poate obține o scădere semnificativă a nivelurilor plasmatice de fenilalanină prin administrarea intravenoasă de tetrahidrobiopterina În astfel de cazuri, restricțiile privind fenilalanina în dietă pot fi mai puțin stricte (vezi mai jos) Terapia dietetică necesită o monitorizare atentă a nivelului de fenilalanină din sânge, participarea unui nutriționist și instrucțiuni detaliate pentru pacienți și familiile acestora Tratamentul adecvat al acestor pacienți se face cel mai bine în centrele regionale de tratament Sarcina la femeile cu hiperfenilalaninemie (fenilcetonurie la mamă) O femeie însărcinată cu hiperfenilalaninemie care nu urmează regimul alimentar necesar prezintă un risc foarte mare de a naște un copil cu handicap mintal, cu microcefalie și defecte cardiace Aceste complicații depind de concentrațiile plasmatice ale fenilalaninei materne în timpul sarcinii O viitoare mamă cu hiperfenilalaninemie trebuie să urmeze o dietă adecvată atât înainte, cât și în timpul sarcinii Este necesar să se ia toate măsurile pentru a menține nivelul de fenilalanină din sângele ei sub mg% ( μM) Toate femeile bolnave aflate la vârsta fertilă trebuie avertizate cu privire la posibilitatea de a avea copii cu anomaliile congenitale descrise Hiperfenilalaninemie din cauza deficitului de tetrahidrobiopterina La - % dintre nou-născuții cu hiperfenil taninemie, există o deficiență a uneia dintre enzimele implicate în formarea tetrahidrobio d, Tulburări ale metabolismului aminoacizilor Dopamina Noradrenalina Adrenalină i Melanosom Tirozinaza Vihidroxifenil-alanina (DOPA) tiroxina eumelanina (polimer negru) Feomelanina (polimer galben-rosu) i ■ ■ i i ■ ■ i ■ i i i i i ■ i i ■ i eu i ■ i i ■ i i eu i eu i ■ i i Orez Alte căi ale metabolismului tirozinei PKU, hiperfenilalaninemie prin deficit de tetrahidrobiopterina (vezi Fig ); BH , dihidrobiopterinchinoid; H, tetrahidrobiopterina Enzime: - tirozin hidroxilaza; - decarboxilaza L-aminoacizilor aromatici; - dopamin-droxilaza; - feniletilamină-LA metiltransferaza terina (Fig ) Tulburările neurologice la acești copii cu fenilcetonurie cresc în ciuda menținerii nivelurilor plasmatice normale ale fenilalaninei Tetrahidrobiopterina servește ca coenzimă nu numai pentru fenilalaninhidroxilaza, ci și pentru tirozină și triptofan hidroxilaze Ultimele două enzime sunt implicate în biosinteza neurotransmițătorilor dopamină (vezi Fig ) și serotoninei (vezi Fig ) Tetrahidrobiopterina este o coenzimă și NO-sintază, care catalizează formarea de oxid nitric din arginină În prezent, deficitul de tetrahidrobiopterina poate fi diagnosticat în primele etape ale vieții, deoarece toți pacienții cu fenilcetonurie Nrperfenilalaninemie sunt verificați pentru deficiența acestui cofer-Ment Sinteza tetrahidrobiopterinei din GTP are loc printr-o serie de reacții enzimatice (vezi Fig ) iar deficiența acesteia este cauzată de deficiența a patru elemente I/R În mai mult de % din cazuri, este detectată o suficiență a -piruvoyltetrahidropterin sintetazei D manifestări clinice Hiperfenilalanul-I-I, detectat în timpul examinării unui nou-născut-On fenilcetonurie, poate indica de-Cit tetra; hidrobiopterina Nivelurile plasmatice de fenilal-a pot ajunge la fel de ridicate ca cu fenilcetonurie clasică sau să fie în limitele caracteristice formelor mai moderate de hiperfenilalaninemie După vârsta de luni, în ciuda terapiei dietetice, se observă simptome neurologice precum incontinența capului, hipotonie a mușchilor trunchiului ("bebeluș lasat"), incontinență salivară, dificultate la înghițire și convulsii mioclonice Diagnosticare Deficiența de tetrahidrobiopterina și posibilitatea corectării acesteia sunt stabilite folosind unul dintre următoarele studii Determinarea nivelului de neopterina (produs de oxidare al dihidroneopterinei trifosfat) și biopterina (produs de oxidare al dihidrobiopterinei și tetrahidrobiopterinei) în urină (vezi Fig ) La pacienții cu deficit de GTP-ciclohidrolază, foarte puțini dintre acești produse sunt excretați prin urină Cu deficit de -piruvoyltetrahidropterin sintetaza, excreția de neopterina crește semnificativ, iar excreția de biopterina scade În caz de deficiență de dihidropteridin reductază, nivelul de neopterina în urină este normal, dar conținutul de biopterina este crescut brusc, deoarece în caz de deficiență a acestei enzime, dihidrobiopterina nu se transformă în tetrahidrobiopterina În urina pacienților cu deficit de carbinol Partea a XII-a Tulburări metabolice mindehidrataza apare -biopterina (un izomer neobișnuit al biopterinei) Test de încărcare cu tetrahidrobiopterină Cu o deficiență a acestui compus, administrarea lui (la doză de mg / kg pe cale orală) după - ore normalizează nivelul de fenilalanină în plasmă Acest test este informativ numai la concentrația inițială crescută de fenilalanină din sânge (mai mult de µM) Prin urmare, cu zile înainte de aceasta, dieta este fie anulată, fie este prescrisă o doză mai mare de fenilalanină ( mg/kg) cu ore înainte de test Determinarea activității enzimatice Activitatea dihidropteridin reductazei este determinată într-un punct de sânge uscat pe hârtie de filtru (ca și în examenele de masă) Activitatea -piruvoyltetrahidropterin-sintazei poate fi determinată în ficat, rinichi și eritrocite, activitatea carbinolamin-deshidratazei - în ficat și rinichi, activitatea GTP-ciclohidrolazei - în ficat, limfocite sau fibroblaste stimulate cu interferon-y ( în celulele nestimulate, activitatea enzimei este în mod normal foarte scăzută) Tratament Scopul tratamentului este de a elimina hiperfenilalaninemia și deficiența de neurotransmițători în SNC Eliminarea hiperfenilalaninemiei în deficitul de coenzimă este necesară deoarece un nivel ridicat de fenilalanină împiedică intrarea precursorilor neurotransmițătorilor (tirozină și triptofan) în creier Concentrațiile plasmatice de fenilalanină trebuie menținute cât mai aproape de normal (mai puțin de mg%) Acest lucru se poate realiza prin administrarea orală de tetrahidrobiopterina în timpul unei diete sărace în fenilalanină Copiii cu deficit de GTP-ciclohidrolază și -piruvoyltetra-hidropterin sintază sunt tratați mai ușor cu tetrahidrobiopterina ( - mg/kg pe zi) decât pacienții cu deficit de dihidropteridin reductază În acest din urmă caz, sunt necesare doze mai mari de tetrahidrobiopterină ( mg/kg pe zi) Preparatele de tetrahidrobiopterina pentru terapia de substituție sunt foarte scumpe Chiar și în cazul normalizării nivelului de fenilalanină în plasmă în timpul tratamentului cu tetrahidrobiopterina, se recomandă administrarea pacienților precursori ai neurotransmițătorilor lipsă și levodopa și -hidroxitriptofan Tetragi-drobiopteroina crește ușor formarea neurotransmițătorilor în creier, deoarece nu pătrunde bine prin bariera hematoencefalică I În caz de insuficiență a dihidropteridin reductazei, se recomandă adăugarea acidului folic în dietă Hiperprolactinemia se observă la pacienții cu deficit de tetrahidrobiopterină din cauza deficitului de dopamină (principalul inhibitor endogen al secreției de prolactină) Determinarea nivelului de prolactină în serul sanguin al unor astfel de pacienți face posibilă evaluarea adecvării terapiei de substituție cu neurotransmițători O serie de compuși (trimetoprim, sulfametoxazol, metotrexat și alte medicamente antileucemice) reduc activitatea dihidropteridin reductazei Prin urmare, cu o deficiență de tetrahidrobiopterina, acestea trebuie utilizate cu prudență Genetica si prevalenta Toate tulburările care provoacă hiperfenilalaninemie sunt moștenite în mod autosomal recesiv În Statele Unite, prevalența fenilcetonuriei este de : - : de nou-născuți, iar prevalența hiperfenilalaninemiei fără fenilcetonurie este de : La albi și nativii americani, această boală este mai frecventă decât la afro-americani și hispanici și asiatici Gena fenilalaninei hidroxilază este localizată pe cromozomul (q q ), iar în familiile afectate au fost identificate de mutații diferite ale acestei gene Majoritatea pacienților sunt heterozigoți amestecați pentru două alele mutante diferite Au fost identificate și genele enzimelor implicate în biosinteza tetrahidrobiopterinei Pe lângă mutațiile genei fenilalaninei hidroxilazei, multe mutații diferite ale acestor gene au fost identificate în diferite familii afectate Gena pentru -pyrU' voiltetrahidropterin sintaza (mutațiile căreia sunt cea mai frecventă cauză a deficitului de tetrahidrobiopterina) este localizată pe cromozomul (q - ), gena pentru dihidropteridin reductază este localizată pe cromozomul (p! ) , iar genele pentru carbinolamin dehidrogenază și GTP-ciclohidrolază sunt localizate pe cromozomii (q ) și respectiv (q - ) Diagnosticul prenatal se bazează pe studiul biopsiilor vilozităților coriale folosind sonde genetice specifice Capitolul Tulburări ale metabolismului aminoacizilor deficit de tetrahidrobiopterina ge hiperfenilalaninemie Distonie ereditară progresivă, distonie autosomal dominantă cu răspuns la DOPA, sindromul Segawa (vezi și vol , p ) Această formă rară de distonie, descrisă pentru prima dată în Japonia, se bazează pe o deficiență a GTP-ciclohidrolazei Boala este moștenită în mod autosomal dominant și apare de ori mai des la fete decât la băieți Manifestările clinice apar de obicei la vârsta de - ani Inițial, picioarele sunt afectate, iar după câțiva ani, mâinile În unele cazuri, primele manifestări includ torticolisul, distonia mâinii și necoordonarea Până atunci, copilul se dezvoltă normal Severitatea simptomelor depinde în mod clar de momentul zilei: spre sfârșitul zilei devin mai pronunțate și slăbesc în timpul nopții Odată cu vârsta, pot apărea și semne de parkinsonism Acești copii sunt uneori diagnosticați greșit cu paralizie cerebrală Boala poate începe la vârsta adultă În studiile de laborator, în absența hiperfenilalaninemiei se constată o scădere a nivelului de tetrahidrobiopterina și non-Gopterina din LCR Conținutul de dopamină și metaboliții săi (acid homovanilic) în LCR poate scădea, de asemenea Se crede că în această afecțiune, deficiența enzimatică este mai puțin pronunțată decât în forma autozomal recesivă a bolii, însoțită de hiperfenilalaninemie Posibilitatea transportului asimptomatic al defectului indică rolul altor factori sau gene în patogeneza bolii Confirm diagnosticul prin examinarea nivelului de tetrahidrobiopterina și neopterina din LCR, determinând activitatea enzimei (vezi mai sus) și identificând defectul genei Această afecțiune trebuie să se distingă prin manifestările sale clinice de Distonia , care are alte cauze, și Parkinsonismul copilăriei, în special datorat deficitului de tirozin hidroxilaze (vezi pct ) și decarboxilazei aminoacizilor aromatici În favoarea suficienței GTP-ciclohidrolazei, există o dependență clară a severității simptomelor de Rmeniul zilei Administrarea de levodopa în asociere cu administrarea periferică Inhibitorii de dopa-decarboxilază Mi, cum ar fi G Ilo, îmbunătățesc rapid starea pacienților TIROZINA Iraj Rezvani Tirozina se găsește în proteinele dietetice și, în plus, se formează în organism din fenilalanină Este implicat în sinteza proteinelor endogene și servește ca precursor al dopaminei, norepinefrinei, epinefrinei, melaninei și tiroxinei Excesul de tirozină este transformat în dioxid de carbon și apă (vezi Fig ) Deficiența tirozin aminotransferazei, -hidroxi-fenilpiruvat dioxigenazei sau fumarylacetoacetat hidrolazei duce la hipertirosinemie Cu toate acestea, numai atunci când există o deficiență a tirozin aminotransferazei (tirozinemia tip II), manifestările bolii depind de un nivel ridicat de tirozină Rolul excesului de tirozină în patogeneza simptomelor patologice în caz de deficiență a celorlalte două enzime rămâne neclar Insuficiența altor enzime ale metabolismului tirozinei are un efect redus asupra nivelului de tirozină din sânge Hipertirozinemia dobândită se observă în insuficiența hepatică severă, scorbut (vitamina C este o coenzimă a -hidroxifenilpiruvat dioxigenazei) și tireotoxicoză Tirozinemia tip I (tirozinemia, tirozinemia ereditară, tirozinemia hepato-renală) Această afecțiune, din cauza deficitului de fumarylace'-oacetat hidrolază, se caracterizează doar printr-o creștere moderată a nivelului de tirozină în serul sanguin, cu toate acestea, este însoțită de leziuni severe ale rinichilor, ficatului și sistemului nervos central Se crede că acest lucru se datorează acumulării de intermediari metabolici tirozină, în special succinilacetonă, în organism Manifestari clinice Descrierea clinică a tirozinemiei de tip I se bazează pe observațiile copiilor bolnavi din familii canadiene de origine franceză, care au o boală mai gravă decât cei din alte grupuri etnice De obicei, simptomele nu apar decât după vârsta de săptămâni sau chiar după un an Cu cât boala se manifestă mai devreme, cu atât prognosticul ei este mai rău Dacă simptomele se dezvoltă înainte de vârsta de luni, mortalitatea într-un an ajunge la %, dar cu Partea a XII-a Tulburări metabolice | aspectul lor după vârsta de luni? scade la % Ficatul, nervii periferici și rinichii sunt în principal afectați Boala începe de obicei cu o criză hepatică în timpul bolilor intercurente însoțite de descompunerea crescută a proteinelor Temperatura corpului crește adesea Copiii devin iritabili, se observă vărsături (uneori sângeroase), sângerări (melena, hematurie), hepatomegalie, icter, creșterea activității transaminazelor serice și hipoglicemie Datorită acumulării de metaboliți de metionină, mirosul de varză fiartă poate veni de la copil În cele mai multe cazuri, criza se rezolvă spontan, dar uneori se dezvoltă insuficiență hepatică fatală Între crize se observă de obicei întârzierea dezvoltării, persistă hepatomegalia și tulburările de coagulare La pacienții care au împlinit vârsta de ani se dezvoltă ciroză și, eventual, cancer la ficat Incidența carcinomului hepatic ajunge la % Aproape % dintre copiii bolnavi au atacuri de neuropatie periferică, asemănătoare celor din porfiria acută De obicei, sunt provocate de boli infecțioase ușoare și se caracterizează prin dureri severe în mușchii picioarelor, tonus muscular crescut (cu arcuirea trunchiului și a gâtului), vărsături și ileus paralitic Uneori, un copil în această stare își provoacă răni Aproximativ % dintre atacuri sunt însoțite de slăbiciune musculară severă și paralizie, care poate duce la insuficiență respiratorie și moarte Atacurile durează de la la zile În acest moment, nivelul ridicat și pre-atac de acid -aminolevulinic în urină crește în special (vezi mai jos) Totuși, determinarea acestui compus în urină are valoare diagnostică și prognostică mică Patologia renală se manifestă prin semne asemănătoare sindromului Fanconi: acidoză metabolică cu un gol anionic normal, hiperfosfaturie hipofosfatemie și rahitism rezistent la vitamina D-pe Ecografia renală evidențiază adesea nefromegalie și nefrocalcinoză Și uneori există o formă hipertrofică de cardiomiopatie Cercetare de laborator În studiile de laborator, se constată anemie normocitară și o creștere bruscă a activității biliruului bin (atât direct, cât și indirect), transaminaze și a-fetoproteină în serul sanguin Un conținut crescut de a-fetoproteină în sângele cordonului ombilical indică leziuni hepatice chiar și în perioada prenatală Nivelul factorilor de coagulare din sânge este adesea semnificativ formate deasupra stadiului blocat al aoolismului, se acumulează în sânge și sunt excretate David S Rosenblatt a fost implicat în descrierea metil-T-Voyadidemg cu urina Acidoza severă se dezvoltă de obicei în primele zile de viață, manifestând în principal simptome nespecifice Cu toate acestea, unele dintre ele sugerează încă o deficiență a unei anumite enzime Pe fig prezintă un algoritm pentru examinarea sugarilor cu suspiciune de acidmie organică Diagnosticul definitiv necesită de obicei determinarea acizilor organici specifici din sânge sau urină și studiul activității enzimelor Acidemiile organice sunt caracteristice nu numai pentru perturbarea defalcării aminoacizilor cu lanț ramificat Acizii organici se acumulează, de asemenea, încălcând metabolismul lizinei (vezi pct ), acizilor lactici (vezi pct ) și acizilor dicarboxilici (vezi pct ) boala siropului de artar Decarboxilarea leucinei, izoleucinei și valinei este efectuată de un sistem enzimatic complex (a-cetoacid dehidrogenază ramificată), al cărui cofactor este tiamină pirofosfat (vitamina B ) Această enzimă mitocondrială constă din patru subunități - EjCi, EjP, E și E Subunitatea E face parte și din alte două dehidrogenaze, și anume piruvat dehidrogenază și α-cetoglutarat dehidrogenază Cu insuficiența dehidrogenazei a-cetoacizilor ramificați, se dezvoltă boala siropului de arțar (vezi Fig ), care și-a primit numele datorită mirosului dulce specific al urinei pacienților Pe baza tabloului clinic și a răspunsului pacienților la administrarea de tiamină, se disting cinci fenotipuri ale acestei boli Forma clasică a bolii siropului de arțar Această formă se caracterizează prin cele mai severe manifestări clinice La naștere, bebelușul arată sănătos, dar deja în prima săptămână de viață, începe să sugă rău și să vărsă După câteva zile, se dezvoltă letargia, transformându-se într-o comă Examenul fizic evidențiază rigiditate musculară cu opistoton Perioadele de tonus muscular crescut sunt intercalate cu crize de flacidență musculară Simptomele neurologice sunt adesea confundate cu manifestări de sepsis și meningită În cele mai multe cazuri, crizele apar pe fondul hipoglicemiei Cu toate acestea, spre deosebire de alte atacuri de hipoglicemie, corectarea nivelului de glucoză din sânge nu îmbunătățește starea pacienților În condiții normale spatiul extracelular NHj NHj DESPRE Bioticină Deficitul de biotinidază Degradarea proteolitică NH, leucină sinteza proteinei SI, ț CH -CH-CH -CH-COOH Citosol f tiamină B; -metilbutiril-CoA Crezetul-CoA t- Biotina -metilacetoacetil-CoA -metilglutaconil-CoA Biotina D-metilmalonil-CoA Propionil-CoA -hidroxi- -metilglutaril-CoA Boala siropului de arțar acid hidroxiizo-valeric deficit de -metilcrotonil-CoA carboxilază Boala siropului de arțar Izobutiril-CoA * Metacril-CoA acid -cetoizocaproic X Tiamina B -metilcrotonil-CoA CO izovaleril-CoA Izovaleric: scidemia^ Cura de slabire Biotina - C - N - Proteina CH -CH-CH-COOH CH -CH -CH-CH-COOH - і Leucină- Jtr - izoleicinemie -cetoizoval- acid rianic acid -ceto- -metilvaleric Tiamina B, t -hidroxiizobutiril-CoA -metil- -hidroxibutiril-CoA Metilmalonil-CoA semialdehidă -metilglutaco nil acidurie Deficitul de T' P-cetotiolaza numărul de atomi de carbon Colesterolul L-metilmalonil-CoA syv SY A, SY N Succinil-CoA Mitocondriile CO + H O adenozil-cobalamină Acidemie metil malonica acidemia propionica acidurie -hidroxi- -metil-glutaric^ Acid metilcitric Homocistinurie Homocisteină Citosol Lizozom sy D y cu OH-SY cbIG m Metil-I cEu k° alamină Acid acetoacetic + Acetil-CoA Acetonă membrana celulara Orez , Căi de schimb de aminoacizi cu lanț ramificat, biotină și vitamina B (cobalamină): MM A - acidemia metilmalonica; HCU, homocistinurie; CH, cobalamină; CL, deficit de cobalamină; OH-CNY-hidroxicobala TC-transcobalamină (lavă Tulburări ale metabolismului aminoacizilor Manifestări uzuale Refuzul de a mânca Vărsături Acidoză Deshidratare Neutropenie Hipoglicemie Cetoză Cetoză ușoară Orez , Algoritm pentru diagnosticul diferenţial al acidemia organică la sugari Un asterisc indică încălcări care se manifestă printr-un anumit miros (vezi textul și tabelul ) cercetările mboratornol constată uneori doar acidoză metabolică Fără tratament, copilul moare în primele săptămâni sau luni I Mirosul specific de urină, transpirație și ceară (Fig ) face posibilă suspectarea unui diagnostic, care este confirmat prin analiza aminoacizilor, dar aceasta din urmă relevă un nivel foarte ridicat de ■ Ricină, izoleucină, valină și aloizoleucină (cel stereoizomer al izoleucinei, care este absent în normă) în plasma Conținutul de alanină în acest caz redus Concentrația de leucină este de obicei cea mai mare I Urina conţine cantităţi mari de leuci-■izoleucină şi valină, precum şi cetoacizii-H corespunzători O analiză calitativă a acestuia din urmă se efectuează prin adăugarea mai multor (P oL > -dinitrofenilhidrazină reactiv G'° în , N HCI) în urină Un rezultat pozitiv este indicat de formarea unui precipitat galben de |boDInitrofenilhidrazonă În perioada acută de captare, CT și RMN evidențiază umflarea tho-Org° a creierului, cea mai pronunțată în cerebel, trunchiul și piciorul din spate, precum și capsula internă Ulterior, pot apărea semne de hipomielinizare și atrofie cerebrală În perioada acută, tratamentul vizează îndepărtarea rapidă a aminoacizilor cu lanț ramificat și a metaboliților acestora din țesuturi și sânge Deoarece rinichii sunt slabi în excretarea acestor compuși, administrarea de lichide este de puțin ajutor Cele mai eficiente metode sunt dializa peritoneală sau hemodializa, care trebuie efectuate fără întârziere Nivelurile plasmatice de leucină, izoleucină și valină scad de obicei semnificativ după de ore Pentru a evita pierderea crescută de proteine, trebuie administrată intravenos sau oral o cantitate suficientă de calorii și proteine După eliminarea stării acute, pacienții sunt transferați la o dietă sintetică cu un conținut scăzut de aminoacizi ramificați Deoarece leucina, izoleucina și valina nu sunt produse în organism, o cantitate mică din ele trebuie adăugată în dietă, controlând strict nivelurile lor plasmatice Partea a XII-a Tulburări metabolice Cu o scădere bruscă a concentrației de izoleucină în plasmă, copiii dezvoltă o afecțiune asemănătoare cu acrodermatita enteropatică Adăugarea izoleucinei în dietă elimină rapid și complet simptomele corespunzătoare Dietoterapia ar trebui să continue până la sfârșitul vieții În mai multe cazuri, transplantul de ficat a fost efectuat cu succes, după operație, copiii au putut tolera o dietă normală Prognosticul pe termen lung pentru boala clasică de sirop de arțar rămâne incert Orice stres (infecție sau intervenție chirurgicală, mai ales în copilărie) poate provoca cetoacidoză severă, edem cerebral și deces Se observă adesea complicații mentale și neurologice O formă paroxistică a bolii siropului de arțar În această formă a bolii, copiii aparent sănătoși suferă de vărsături, miros de sirop de arțar, ataxie, letargie și comă sub orice stres, infecție sau intervenție chirurgicală Atacurile (care se pot termina cu moartea) se caracterizează prin aceleași modificări biochimice și necesită aceleași măsuri terapeutice ca și forma clasică a bolii Deși pacienții tolerează o dietă normală după un atac, o dietă săracă în BCAA este totuși recomandată Activitatea dehidrogenazei în această formă a bolii este mai mare decât în forma clasică și atinge - % din normă O formă ușoară (intermediară) de boală a siropului de arțar Cu această formă de boală apar simptome clinice ușoare la copiii mai mari de lună Tulburările SNC se dezvoltă treptat și se manifestă printr-o oarecare întârziere mintală (observabilă de obicei după vârsta de luni) Uneori apar convulsii Mirosul de sirop de arțar vine de la copii, în urină există o cantitate moderată de aminoacizi cu lanț ramificat și cetoacizii corespunzători Concentrația de leucină, izoleucină și valine în plasmă este ușor crescută; nivelurile de lactat și piruvat sunt normale Diagnosticul în astfel de cazuri se stabilește de obicei numai în timpul bolilor intercurente, când pot apărea semne și simptome ale formei clasice a bolii Activitatea dehidrogenazei este de - % din norma Manifestările clinice la unii pacienți sunt similare cu cele din forma bolii sensibilă la tiamină Prin urmare, ar trebui să încercați să utilizați tiamină Dieta ar trebui să fie aceeași ca în forma clasică a bolii Forma sensibilă la tiamină a bolii siropului de arțar Într-un număr de cazuri de crize de astm sau de boală ușoară de sirop de arțar, administrarea de doze mari de tiamină la copii îmbunătățește dramatic starea clinică și parametrii biochimici Uneori, ameliorarea apare cu utilizarea tiaminei deja în doză de mg/zi, dar in alte cazuri sunt necesare doze de pana la mg/zi pentru cel putin saptamani O dietă săracă în aminoacizi cu lanț ramificat este, de asemenea, esențială Activitatea enzimatică la astfel de pacienți este de - % din normă Boala siropului de arțar cauzată de deficiența subunității E (dihidro-lipoil dehidrogenază) Această formă a bolii este extrem de rară Se caracterizează nu numai prin semne și simptome similare cu cele observate în forma intermediară a bolii, ci și prin acidoză lactică, deoarece subunitatea E face parte atât din piruvat dehidrogenazei, cât și din α-cetoglutarat dehidrogenazei Simptomele neurologice observate după vârsta de luni includ hipotensiunea la șoarece și întârzierea dezvoltării Tulburările de mișcare evoluează spre ataxie Moartea poate veni în copilăria timpurie Acidoza lactică cu niveluri ridicate de lactat, piruvat și alanină în plasmă este detectată în mod constant în laborator Concentrația de aminoacizi cu lanț ramificat este moderat crescută În urină, cantități mari de lactat, piruvat, a-cetoglutarat și trei ramificați acizi ceto Nu există tratamente eficiente disponibile - O dietă săracă în BCAA și doze mari de tiamină, biotină sau acidul poic nu salvează pacienții Genetica și prevalența bolii siropului de arțar Toate formele acestei boli sunt moștenite în mod autosomal recesiv Activitatea enzimatică este determinată în cultura de leucocite și fibroblaste Genele subunității complexului enzimatic sunt localizate pe cromozomii pa : gena subunității E,a este pe lungimea brațului cromozomului , E,P este pe brațul scurt al mozomului , E este pe brațul scurt a cromozomului;E se află pe brațul lung al cromozomului La Pa Capitol Tulburări ale metabolismului aminoacizilor I Boala siropului de arțar Looma a găsit multe mutații diferite ale acestor gene Același fenotip I se datorează unor genotip-id diferiți la pacienții cu forma clasică a bolii din familii diferite, au fost detectate mutații în genele E (a, p) Majoritatea pacienților sunt (heterozigoți mixți pentru două alele mutante diferite) k Boala apare cu o frecvență de : Forma clasică a bolii este frecvent întâlnită în special printre membrii sectei menonite din Statele Unite, unde frecvența sa este de : Pacienții din această populație sunt homozigoți pentru o mutație în gena subunității ξ,α, rezultând substituția Try -" Asn În Statele Unite și în alte țări, screening-ul în masă al nou-născuților pentru boala siropului de arțar este realizat cu succes Diagnosticul prenatal se bazează pe determinarea activității enzimatice în cultura de amniocite, cultura de țesut a vilozităților coriale sau direct în probe de biopsie ale acestor vilozități Femeile cu diferite forme ale acestei boli au avut sarcini de succes fără efecte adverse asupra urmașilor Uneori, în timpul sarcinii și în perioada postpartum, boala mamei s-a agravat Acidemie izovalerica I ^ra patologie rară este cauzată de insuficienţa izovaleril-CoA dehidrogenazei (vezi Fig ) În forma acută a bolii (aproximativ % din B chuchaev) la copii se observă încă din primele zile de viață! Vărsături și acidoză severă Se dezvoltă inhibarea, convulsiile și coma, iar dacă tratamentul nu este început la timp, apare moartea Vărsăturile pot fi atât de severe încât sugerează stenoza cavității pelvine Uneori există transpirație a picioarelor (vezi I Fig ) La copiii care au supraviețuit perioadei acute, îmbrăcămintea ia o formă cronică intermitentă Cu această formă, mai blândă, primele manifestări clinice (vărsături, letargie, hipotiroidism sau comă) apar mai târziu - la vârsta de luni sau ani În ambele forme II -Lie, atacurile de tulburări metabolice sunt ameliorate de stări de ka-v-Lism crescut, de exemplu, infecție și ambele forme Ei garantează pentru membrii aceleiași familii f Studii de moratoriu în perioada acută Stupa-urile prezintă cetoacidoză pronunțată, neutropenie, trombocitopenie și uneori pancitopenie Unii pacienți prezintă hipocalcemie, hiperglicemie și hiperamoniemie moderată până la severă O creștere a nivelului de amoniac din sânge poate indica o încălcare a ciclului ureei, dar în acest din urmă caz nu există acidoză (vezi Fig ) Diagnosticul se stabilește pe baza creșterii puternice a nivelului de acid izovaleric și a metaboliților săi (izovalerilglicină, acid -hidroxiizovaleric) în sânge și, în special, în urină Plasma conține în principal izovalerilglicină, al cărei conținut poate fi determinat chiar și într-o pată de sânge uscat pe hârtie de filtru Diagnosticul este confirmat prin determinarea activității enzimei în cultura fibroblastelor cutanate Tratamentul crizelor acute include administrarea de cantități mari de lichid, eliminarea catabolismului (prin administrarea de calorii suficiente pe cale orală sau intravenoasă), eliminarea acidozei metabolice (prin administrarea de bicarbonat de sodiu) și eliminarea excesului de acid izovaleric Deoarece rinichii trec cantități mari de izovalerilglicină, se recomandă administrarea de glicină ( mi/kg/zi) pentru a spori formarea acesteia Carnitina ( mg / kg / zi), care formează izovaleril carnitină, care este ușor excretată prin urină, contribuie, de asemenea, la scăderea nivelului de acid izovaleric Cu hiperamoniemie severă (conținutul de amoniac în sânge mai mare de μM), trebuie luate măsuri pentru reducerea acesteia (a se vedea paragraful ) Dacă toate acestea nu conduc la o îmbunătățire semnificativă a parametrilor clinici și biochimici, se efectuează transfuzii de sânge și dializă peritoneală După eliminarea stării acute, pacienții trebuie să primească o dietă cu conținut scăzut de proteine (conținut de proteine nu mai mult de , - , g / kg / zi) cu adaos de glicină și carnitină Copiii supraviețuitori au dezvoltat pancreatită acută sau recurentă Tratamentul precoce și corect asigură dezvoltarea normală a copilului Diagnosticul prenatal se realizează prin determinarea izovalerilglicinei în lichidul amniotic sau a activității enzimatice într-o cultură de amniocite Sunt descrise cazuri de finalizare cu succes a sarcinii și nașterea de copii sănătoși la femeile bolnave În Statele Unite și în alte țări, screening-ul nou-născuților pentru boală a avut succes izovalerit- Partea a XII-a Tulburări metabolice noua acidemia este moștenită în mod autosomal recesiv Gena pentru dihidrolipoil dehidrogenază este localizată pe brațul lung al cromozomului Frecvența mutațiilor sale în populația generală nu a fost stabilită Deficiență de carboxilază multiplă (utilizare afectată a biotinei) Vitamina biotina solubilă în apă servește ca cofactor pentru patru enzime cu activitate carboxilază: piruvat carboxilază, acetil-CoA carboxilază, propionil-CoA carboxilază și -metilcrotonil-CoA carboxilază Ultimele două enzime sunt implicate în metabolismul leucinei, izoleucinei și valinei (vezi Fig ) În alimente, biotina este asociată cu proteine Biotina liberă se formează în intestin prin acțiunea enzimelor digestive, a bacteriilor intestinale și, probabil, a biotinidazei Această enzimă, prezentă în serul sanguin și în majoritatea țesuturilor, eliberează biotina din asocierea ei cu apoenzimele (carboxilaze, vezi Fig ) În holocarboxilazele active, biotina liberă se află într-o legătură peptidică covalentă cu apoenzimele Formarea acestei legături este catalizată de sintetaza holocarboxilazelor Deficiența acesteia din urmă sau a biotinidazei duce la disfuncția tuturor carboxilazelor și la acidemia organică Insuficiența sintetazei holocarboxilazelor (insuficiență multiplă a carboxilazelor - formă infantilă sau precoce) Simptomele acestei boli rare autosomal recesive apar la copii din primele ore după naștere până la vârsta de de luni Bebelușii arată obișnuit la naștere, dar în curând devin fără respirație și se sufocă Se notează dificultăți de hrănire, vărsături și flaciditate musculară În absența tratamentului, pe tot corpul apare o erupție eritematoasă solzoasă și alopecie (parțială sau completă), copilul rămâne în urmă în dezvoltare, devine iritabil, apar convulsii și letargie, care se poate transforma în comă Tendința la boli infecțioase indică o încălcare a sistemului imunitar Urina capătă un miros specific, similar cu mirosul urinei de pisică Prezența unei erupții cutanate distinge această afecțiune de alți acizi organici (vezi Fig ) Studiile de laborator relevă acidoză metabolică, cetoză, hiperamoniemie și prezența în sânge și urină a diverși acizi organici, inclusiv lactic, propionic, -metilcrotonic, -hidroxiizovaleric, precum și -metilcrotonilglicină și metil citrat Diagnosticul este confirmat prin determinarea activității enzimatice în limfocite sau culturi de fibroblaste Enzima defectuoasă este de obicei caracterizată printr-o CT mai mare față de biotină Introducerea de doze mari de biotină restabilește activitatea enzimei Tratamentul cu biotină ( mg/zi pe cale orală) atenuează simptomele clinice și normalizează modificările biochimice Diagnosticul precoce și inițierea rapidă a tratamentului previn tulburările neurologice Cu toate acestea, în unele cazuri, chiar și dozele mari de biotină (până la mg/zi) nu duc la recuperarea completă a sănătății Gena pentru sintetaza holocarboxilazelor este localizată pe brațul lung al cromozomului și multe mutații ale acestei gene care stau la baza bolii au fost găsite în diferite familii Toți pacienții erau heterozigoți mixți, moștenind? două alele mutante diferite Diagnosticul prenatal se stabileste prin determinarea activitatii enzimei in cultura de amniocite si a nivelului de produse intermediare ( -hidroxiizovalerat si metil citrat) in lichidul amniotic Sunt descrise două cazuri când femeile care au dat naștere anterior copiilor cu insuficiență de sintetază de holocarboxilaze au primit biotină în etapele ulterioare ale sarcinii (săptămânile și ) Copiii s-au născut sănătoși, dar cu consecințe pe termen lung un astfel de tratament rămâne neclar Deficit de biotinidază (deficit de carboxilază multiplă - formă juvenilă sau tardivă) Lipsa biotinidazei duce la deficit de biotină Prevalența acestei patologii autosomal recesive este : Simptomele clinice sunt asemănătoare cu cele ale copiilor cu deficit de holocarsilază sintetază, dar de obicei nu apar decât după luni sau chiar ani de la naștere ^n° însă, ele apar încă din prima săptămână Prin urmare, termenul "forma tardivă" nu este aplicabil în toate cazurile și poate induce în eroare Capitol Tulburări ale metabolismului aminoacizilor lle Întârzierea apariției simptomelor se poate datora prezenței unor cantități suficiente de biotină în alimentația mamei Există neurodermatită seboreică I difuză, alopecie, ataxie, convulsii mioclonice, scăderea tonusului muscular, întârziere în dezvoltare, hipoacuzie neurosensorială și imunodeficiență (datorită imunității afectate a celulelor T) La copiii cu neurodermatită seboreică persistentă activitatea enzimei I se păstrează parțial ( - % din normă) În aceste cazuri, nu există alte simptome, iar neurodermatita este tratabilă cu biotină La o examinare de masă, deficitul enzimei t la copii și adulți se constată și în absența simptomelor g În majoritatea acestor cazuri, enzima păstrează activitatea reziduală Datele de laborator sunt similare cu cele pentru (deficit de sintetaza holocarboxilazelor (vezi "mai sus); aceiași acizi organici sunt prezenți în sânge și urină Diagnosticul se stabilește prin determinarea activității enzimei în serul sanguin Într-un număr din statele SUA și din alte țări, în timpul examinărilor în masă nou-născuții folosesc o metodă simplificată de diagnostic Tratamentul cu biotină liberă ( - mg/zi) îmbunătățește rapid starea clinică și parametrii biochimici Un astfel de tratament este indicat și în cazurile de deficit de biotinidază Gena biotinidazei este localizată pe brațul scurt al cromozomului , iar în diferite familii boala este cauzată de diferite mutații ale acestei gene Determinarea activității enzimei la amnioți sau detectarea genei mutante permite diagnosticul prenatal al acestei ^^Vlogii Deficiență multiplă de carboxi-I din cauza deficitului de biotină din dietă Cu (r)Ln ° m nutriția parenterală a nou-născuților Suplimentarea cu biotină, la persoanele care primesc contraceptive orale pe termen lung (fenitoină, luând , carbamazepină), precum și la copiii cu sindrom TV sau diaree cronică, care primesc formule nutritive cu un conținut scăzut de iotină, dezvoltă deficit dobândit de F DITG Vitamin- To aceleași consecințe, consumul excesiv de ouă crude în alimente, olku albușul de ou avidina leagă bio-și împiedică absorbția acestuia Cu un deficit de І^tIn, la nou-născuți se dezvoltă alopecia neurodermică și candidoza cutanată Deficit izolat de -metilcrotonil-CoA-carboxilază Această enzimă este una dintre cele patru carboxilaze în care biotina servește ca cofactor (vezi Fig ) Deficiența izolată de -metilcrotonil-CoA carboxilază ar trebui să fie distinsă de tulburările de înșelăciune a biotinei asociate cu o scădere a activității tuturor celor patru carboxilază -metilcrotonil-CoA carboxilaza constă dintr-o subunitate a care conține biotină și o subunitate P Gena subunității α (MCCA) este mapată pe brațul lung al cromozomului (q - ), iar gena subunității P este mapată pe brațul lung al cromozomului (ql - ) Un deficit de enzime poate fi cauzat de mutații în fiecare dintre aceste gene Genotipuri diferite determină un fenotip similar În familii diferite, se găsesc diferite mutații ale uneia sau alteia gene La copii, boala se manifestă prin simptome severe de acidoză, o încălcare accentuată a tonusului muscular și convulsii, în timp ce la adulți nu pot exista simptome deloc În cazuri tipice, un copil cu cea mai mică infecție are atacuri acute de vărsături, rigiditate musculară, letargie și convulsii, care se pot termina? rezultat letal Testele de laborator în timpul unui atac acut evidențiază acidoză ușoară până la moderată, cetoză, hipoglicemie severă, hiperamoniemie și niveluri crescute ale transaminazelor hepatice în sânge Cantități mari de acid -hidroxivaleric și -metilcrotonilglicină sunt prezente în urină Excreția acidului -metilcrotonic nu crește deoarece -metilcrotonil-CoA acumulat este transformat în acid -hidroxivaleric De obicei se dezvoltă deficit secundar sever de carnitină Spre deosebire de deficitul izolat de -metilcrotonil-CoA-carboxilază, cu deficit de carboxilază multiplă (vezi mai sus), în sânge și urină se găsesc nu numai acidul -hidroxivaleric, ci și acidul lactic, precum și metaboliții acidului propionic Diagnosticul este confirmat prin determinarea activității enzimatice în cultura de fibroblast În acest caz, este necesar să se dovedească activitatea normală a altor carboxilaze Ca măsuri terapeutice active în timpul atacurilor acute, se recomandă introducerea unei cantități mari de lichid, perfuzie intravenoasă Partea a XII-a metabolic ÎNCĂLCĂRI glucoză și alcalii Tratamentul cu biotină în astfel de cazuri este ineficient Terapia de lungă durată include o dietă săracă în leucină combinată cu carnitină orală ( - mg/kg/zi) și prevenirea bolilor infecțioase Cu un tratament adecvat, puteți conta pe dezvoltarea normală a pacienților Această patologie este moștenită ca o trăsătură autosomal recesivă La utilizarea spectrometriei de masă în screening-ul nou-născuților, un număr foarte mare de cazuri de deficiență de -metilcrotonil-CoA carboxilază au fost detectate în mod neașteptat Aparent, această insuficiență este cea mai frecventă cauză a acidemiei organice acidurie -metilglutaconică Au fost descrise cel puțin trei boli ereditare caracterizate prin excreția urinară excesivă a acidului -metilglutaconic În boala de tip I, apare deficitul de -metilglutaconil-CoA hidrtază (vezi Figura ), în timp ce în celelalte două afecțiuni, în ciuda aciduriei -metilglutaconice ușoare, activitatea acestei enzime rămâne normală Acidurie -metilglutaconică de tip I (deficit de -metilglutaconil-CoA-hidratază) (vezi Fig ) Un copil cu această boală autozomal recesivă rară începe să vorbească târziu, rămâne în urmă în dezvoltarea psihomotorie și, în cazurile de degradare crescută a proteinelor, se dezvoltă acidoză metabolică Urina conține cantități mari de acid -metilglutaconic Excreția acizilor -hidroxiizovaleric și -metilglutaric este, de asemenea, moderat crescută În cultura fibroblastelor și limfoblastelor se constată deficit de -metilglutaconil-CoA-hidratază Pentru tratament a fost sugerată o dietă cu conținut scăzut de proteine, dar efectul acesteia asupra evoluției bolii rămâne îndoielnic Într-un caz, s-a observat o îmbunătățire odată cu introducerea D-carnitinei Acidurie -metilglutaconică tip II (cardiomiopatie legată de X, neutropenie și întârziere a creșterii, precum și acidurie -metilglutaconică cu activitate normală a -metilglutaconil-CoA hidrazei, sindromul Barth) Au fost descrise peste de cazuri de această boală la băieți Simptomele clinice, care apar de obicei la scurt timp după naștere, includ cardiomiopatia dilatativă (pro care este insuficiență respiratorie și insuficiență cardiacă), hipotonie musculară, întârziere de creștere și neutropenie moderată până la severă Unii pacienți au lactație ușoară și/sau hipoglicemie Odată cu vârsta, starea pacienților se îmbunătățește oarecum Dezvoltarea mentală, de regulă, nu suferă Într-un studiu de laborator, se observă o creștere a excreției în urină a acizilor -metilglutaconic, -metilglutaric și -etilhidracrilic neutropenie caracteristică În unele cazuri, se observă acidoză lactică, hipoglicemie și încălcarea ultrastructurii mitocondriilor Această condiție este moștenită ca o trăsătură recesivă legată de X Gena este cartografiată pe brațul lung al cromozomului X Activitatea -metilglutaconil-CoA-hidratazei este normală Motivul pentru excreția crescută a acizilor organici menționați mai sus rămâne neclar Efectiv Nu există alte metode de tratament Acidurie -metilglutaconică de tip III (sindromul de atrofie a nervului optic Kosteff) Această boală autosomal recesivă se prezintă cu atrofie precoce a nervilor optici cu mișcări coreoatetoide cu debut mai târziu, spasticitate musculară, ataxie, disartrie și o oarecare întârziere în dezvoltare Toți pacienții au observat, cu o singură excepție , aparțineau familiilor de evrei irakieni care locuiesc în Israel În urină se găsesc cantități moderate de acizi -metilglutaconic și -metilglutaric Motivul creșterii excreției lor nu este stabilit Activitatea -metilglutaconil-CoA hidrazei este normală Boala gena (ORAS) este mapată* pe brațul lung al cromozomului (ql - ) Nu există tratamente eficiente Deficit ( -cetotiolaza (acetoacetil-CoA tiolaza mitocondrială) Acetoacetil-CoA-tiolaza mitocondrială catalizează o reacție reversibilă: acționând într-o direcție, scindează -metilaceto-He-CoA (vezi Fig ) și acetoacetil-CoA și, acționând în direcția opusă, sintetizează acești compuși ai PI ( Fig ) B ezduh Orez , Formarea (în ficat) și metabolismul (în țesuturile periferice) a corpilor cetonici și sinteza colesterolului: Enzime - acetoacetil-CoA-tiolaza mitocondrială; - hidroximetilglutaril-CoA sintetaza; - hidroximetilglutaril-CoA-liază, - acetoacetil-CoA tiolază citosolică; - mevalonkinaza; b - succinil-CoA; SKKT - succinil-CoA -cetoacil-CoA-transferaza Partea a XII-a Tulburări metabolice ( Adulții cu deficit de enzime nu prezintă simptome clinice, dar copiii din primul an de viață experimentează crize severe de cetoză și acidoză Astfel de atacuri apar de obicei pe fondul bolilor infecțioase tranzitorii și sunt eliminate rapid prin lichid intravenos și bicarbonat În timpul atacurilor, există și hiperamoniemie ușoară până la moderată și uneori fie hipoglicemie, fie hiperglicemie Între atacuri, simptomele sunt complet absente, copilul tolerează o dietă cu un conținut normal de proteine Dezvoltarea psihică în majoritatea cazurilor nu are de suferit Atacurile pot fi confundate cu otrăvirea cu salicilați, deoarece manifestările clinice în ambele condiții sunt similare, iar un nivel crescut de apetoacetat în serul sanguin, atunci când este determinat prin determinarea calorimetrică, dă aceeași culoare ca și salicilatul Într-un studiu de laborator în timpul unui atac, sunt detectate acidoză, cetoză și hiperamoniemie Urina conține cantități mari de -metilacetoacetat și produsul său de decarboxilare, butanonă ( -metil- -hidroxibutirat) În intervalele dintre atacuri, conținutul acestor compuși în urină este mic Uneori se observă o ușoară hiperglicemie Semnele clinice și biochimice ale acestei patologii trebuie distinse de cele care apar cu acidemia propionică și metilmalonica (vezi mai jos) Diagnosticul se stabilește prin determinarea activității enzimei în cultura fibroblastelor Tratamentul crizelor acute presupune administrarea de cantitati mari de lichid si bicarbonat pentru corectarea acidozei Catabolismul sporit poate fi limitat prin administrarea de glucoză % cu electroliți corespunzători și perfuzie intravenoasă de lipide Pe viitor se recomanda o dieta saraca in proteine ( - g/kg/zi) Pentru prevenirea deficitului secundar de carnitină, L-carnitina este prescrisă pe cale orală ( - mg / kg / zi) Prognosticul pe termen lung este foarte favorabil Trei dintre pacienți au absolvit liceul și unul este la facultate Metaboliții anormali persistă la toți pacienții în sânge și urină Este descris un caz de sarcină reușită cu nașterea unui copil sănătos Este dificil de explicat motivul dezvoltării cetozei în această patologie, deoarece deficitul de acetoacetil-CoA tiolază mitocondrială ar trebui să on ar fi însoțit de o încălcare a formării cetonelor (vezi Fig ) Cu toate acestea, ei cred că -hidroximetilglutaril-CoA este sintetizat în ficat din acetoacetil-CoA, care se formează în timpul diferitelor reacții Deficiența de β-cetotiolază este moștenită ca o trăsătură autosomal recesivă și poate fi mai frecventă decât se crede în prezent Gena pentru această enzimă mitocondrială (G ) este localizată pe brațul lung al cromozomului (q - ) Deficit de acetoacetil-CoA tiolază citosolică Această enzimă catalizează formarea acetoacetil-CoA în citosol din două molecule de acetil-CoA (vezi Fig ) Acetoacetil-CoA citosolic servește ca un precursor al sintezei colesterolului în ficat, iar acetoacetil-CoA tiolaza citosolică nu are nimic de-a face cu enzima mitocondrială (vezi mai sus și, de asemenea, Fig ) Deficiența acestei enzime este rară, iar manifestările sale clinice sunt similare cu cele ale acidemiei mevalonice (vezi mai jos) Deja în primele luni de viață, copilul începe să rămână în urmă în dezvoltare, are mișcări coreoatetoide; tonusul muscular este redus Modificările parametrilor de laborator sunt nespecifice Nivelurile de lactat, piruvat, acetoacetat și -hidroxibutirat din sânge și urină pot crește, deși într-un caz nivelurile de acetoacetat și -hidroxibutirat au rămas normale Diagnosticul se stabilește pe baza unei scăderi a activității tiolazei citosolice în biopsiile hepatice sau culturi de fibroblaste Metode eficiente de tratament pentru shasuk&ch' yut Gena pentru această enzimă este mapată la brațul vin al cromozomului (q -q ) Deficit de sintetază mitocondrială ( -OMG-CoA) Această enzimă catalizează o etapă cheie în sinteza corpilor cetonici în ficat, formarea de -OMG-k din acetoacetil-CoA în mitocondrii (vezi Fig- ) Sunt cunoscute doar două cazuri de această deficiență enzimatică La un pacient la vârsta de luni, iar la altul la vârsta de ani, a fost observat un episod de hipoglicemie cu cetoză Înainte de aceasta, orice alte simptome clinice (lavă Tulburări ale metabolismului aminoacizilor ambele cazuri au fost absente, cu excepția hepatomegaliei non-mari cu infiltrare grasă Datele de laborator s-au dovedit a fi nespecifice - ll 'în urină a crescut cantitatea de acizi dicarboxilici renali cu iod mediu și scurt Tratamentul a inclus o dietă bogată în calorii și evitarea perioadelor lungi de post Nu este necesară restricția de proteine Această patologie este probabil moștenită într-o manieră au-xomno-recesivă Gena care codifică -OMG-CoA sintetaza mitocondrială este localizată pe brațul scurt al cromozomului și s-au găsit diferite mutații la pacienți din două familii diferite Această patologie ar trebui suspectată la orice copil cu hipoglicemie a jeun și este probabil mai frecventă decât se crede în prezent acidurie -idroxi- -metilglutaric Această stare se datorează unui deficit de -hidroxi- -metilglutaril-CoA-liază (vezi Fig ), care catalizează conversia -hidroximetilglutaril-CoA în acetoacetat și limitează viteza întregului proces de cetogeneză (vezi Fig , ) La peste % dintre pacienții clinici, simptomele apar între a -a și a -a lună de viață, iar la % în primele zile după naștere Un copil nu a avut simptome până la vârsta de ani Atacurile de vărsături pe fondul hipoglicemiei severe, hipotonie, acidoză cu sau fără cetoză ușoară și deshidratare pot duce rapid la congestie, ataxie și comă Astfel de convulsii apar adesea în timpul proceselor catabolice crescute, cum ar fi în timpul înfometării sau a ejecțiilor ocazionale De obicei apare hepatomegalia Aceste simptome sunt ușor confundate cu manifestări ale sindromului Reye sau deficiență de dehidrogen- ' acil-CoA cu lanț roșu De obicei, nu există simptome între convulsii Un Lloy a murit de cardiomiopatie la vârsta de ani /DI cu această boală se dezvoltă de obicei normal, dar la pacienții cu crize prelungite de glicemie este posibilă retardul mintal testul de laborator evidențiază hipoglicemie, hiperammo moderată sau severă nemie si acidoza Cetoza este ușoară sau absentă (vezi Fig pentru o explicație) În urină, concentrațiile de acid -hidroxi- -metilglutaric și alți produși intermediari de descompunere a leucinei (acizi -metilglutaconic și -hidroxiizovaleric) sunt semnificativ crescute Acești acizi organici sunt excretați în urină ca conjugați cu carnitină, rezultând deficiență secundară de carnitină În timpul atacurilor acute, excreția urinară a acizilor glutaric și adipic poate crește Diagnosticul este confirmat de rezultatele determinării activității enzimei în cultura de fibroblaste, leucocite sau biopsii hepatice Boala poate fi diagnosticată și prenatal, prin determinarea activității enzimei în cultura de amniocite sau specimene de biopsie de păr incorionic Tratamentul atacurilor acute include introducerea unor cantități mari de lichid, glucoză (pentru a elimina hipoglicemia) și bicarbonat (pentru a elimina acidoza), precum și o nutriție adecvată Hiperamoniemia trebuie tratată cât mai repede posibil (vezi pct ) În hiperamoniemia severă, pot fi necesare transfuzii de schimb și dializă peritoneală Pe viitor, se recomandă o dietă săracă în proteine și grăsimi Pentru a evita dezvoltarea deficitului secundar de carnitină, pacienților li se prescrie L-carnitină ( - mg / kg / zi pe cale orală) Perioadele de post nu trebuie să fie lungi Este descris un caz de deces al unui copil bolnav după imunizarea de rutină Boala se moștenește în mod autosomal recesiv Gena hidroximetilglutaril-CoA-shase este localizată pe brațul scurt al cromozomului și au fost găsite diferite mutații la pacienți din diferite familii Ele par a fi mai frecvente în rândul populației arabe (în special în Arabia Saudită) Deficiența succinil-CoA -cetoacil-CoA-transferazei (SKTT) Această enzimă asigură schimbul de corpi cetonici (acetoacetat și -hidroxibutirat) în țesuturile periferice (vezi Fig ) Odată cu insuficiența sa, utilizarea corpiilor cetonici scade și se acumulează în organism, provocând cetoacidoză Au fost descriși doar câțiva pacienți cu această patologie, dar probabil că multe cazuri rămân nerecunoscute Boala se manifestă prin atacuri acute de cetoacidoză inexplicabil de severă În aproximativ % din cazuri, astfel de atacuri au fost observate la copii în prima săptămână de viață și în total până la vârsta de ani Convulsiile erau adesea provocate de infecții accidentale sau de foame și uneori se terminau cu moartea Cetoza cronică subclinică persistă de obicei între atacuri Pacienții supraviețuitori se dezvoltă normal Într-un studiu de laborator în timpul atacurilor, sunt detectate modificări nespecifice: acidoză metabolică și cetonurie cu un conținut ridicat de acetoacetat și -hidroxibutirat în sânge și urină Nivelul altor acizi organici nu crește Conținutul de glucoză din sânge este de obicei normal, dar în două cazuri la nou-născuți, hipoglicemia a fost observată pe fondul cetoacidozei severe Nivelul de aminoacizi din plasmă, de regulă, nu se modifică Diagnosticul poate fi stabilit prin determinarea іb activ al enzimei în fibroblastele cultivate Tratamentul unui atac acut include introducerea unei cantități mari de lichid, eliminarea acidozei și alimentația adecvată Pe viitor, se recomandă o dietă bogată în carbohidrați, mese frecvente și prevenirea infecțiilor Această condiție trebuie suspectată în toate cazurile de dezvoltare la un copil de atacuri inexplicabile de cetoacidoză Se moștenește ca o trăsătură autosomal recesivă Gena SKKT este localizată pe brațul scurt al cromozomului și un număr limitat de mutații ale acesteia au fost găsite la pacienți din diferite familii acidurie mevalonica Acidul mevalonic se formează în timpul sintezei colesterolului Sub acțiunea mevalonat kinazei, acesta este transformat în acid -fosfomevalonic (vezi Fig ) În funcție de severitatea manifestărilor clinice, se disting două forme de acidurie mevalonic Forma severa de acidurie mevalonica Manifestările clinice includ întârzierea mentală și generală a dezvoltării, întârzierea creșterii, scăderea tonusului muscular, ataxie, hepatosplenomegalie, cataractă și anomalii faciale (dolicocefalie, frunte proeminentă, urechi întinse, fante anti-mongoloidă și gene lungi) Crizele acute se caracterizează prin febră, vărsături, diaree, artralgie, Partea a XII-a Farmece metabolice cu ekami și erupții cutanate maculopapulare Ele durează - zile, repetat de până la de ori pe an și poate fi fatal Un studiu de laborator relevă o creștere bruscă a nivelului de acid mevalonic în urină Concentrația acestuia poate ajunge la µmol/'mol creatinina (norma este mai mică de , µmol/mol) ) Nivelul tuturor celorlalți acizi organici rămâne normal Concentrația de acid mevalonic se corelează într-o oarecare măsură cu severitatea afecțiunii și crește în timpul atacurilor Nivelurile de colesterol seric G sunt normale sau ușor reduse, iar nivelul creatinkinazei este semnificativ crescut VSH și conținutul de leucotriene- în sânge în timpul unui atac crește Scanările RMN în serie ale creierului relevă atrofia progresivă a cerebelului Diagnosticul este confirmat prin determinarea activității mevalonat kinazei în limfocite sau culturi de fibroblaste Nu există tratamente eficiente disponibile În timpul atacurilor acute, doze mari de prednison ( mg/kg/zi) sunt de ajutor Boala se moștenește în mod autosomal recesiv Determinarea acidului mevalonic în lichidul amniotic și a activității mevalonat kinazei în cultura de amniocite sau probe de biopsie de vilozități coriale face posibilă diagnosticarea prenatal Gena mevalonat kinazei (MVK) este localizată pe brațul lung al cromozomului Febră periodică cu hipergammaglobulinemie D, o formă ușoară de acidurie mevalonic Această boală se caracterizează prin accese periodice de febră cu dureri abdominale, artralgii, artrită, afectarea ganglionilor limfatici și erupții cutanate Primele crize apar în copilărie și reapar la fiecare - luni și durează de la la zile În acest moment (dar nu între atacuri), nivelul acidului mevalonic din urină crește La majoritatea pacienților, conținutul de IgD din sânge este crescut Boala cauzată de mutații în hea MVC este moștenită în mod autosomal recesiv Mutațiile sunt adesea diferite de cele care sunt caracteristice aciduriei mevalon severe, dar uneori coincid cu acestea Nu este clar de ce același genotip provoacă fenotipuri diferite [lavă Tulburări ale metabolismului aminoacizilor Acidemie propionică (deficit de propionil-CoA carboxilază) Acidul propionic se formează ca produs intermediar de degradare a izoleucinei, valinei, treonish, metioninei, acizilor grași cu un număr impar de atomi de carbon și colesterol În mod normal, sub influența enzimei mitocondriale propionil-CoA carboxilază, se transformă în biotina metimalonic supraviețuiesc ca cofactor al acestei enzime (vezi Fig ) Enzima este formată din două subunități (a și Ș) Manifestările clinice ale deficitului de propionil-CoA carboxilază sunt nespecifice În cele mai multe cazuri, simptomele apar pentru prima dată în zile sau săptămâni de viață cârnați leneși, vărsăturile, scăderea tonusului muscular, letargia, deshidratarea și acidoza severă duc rapid la comă și la moarte Exemplul II în % din cazuri se observă convulsii Atacurile pot recidiva cu infecții ocazionale, constipație sau o dietă bogată în proteine În viitor, se remarcă adesea retard mintal sever și modificări neurologice - distonie, coreoatetoză, tremor și simptome piramidale Mai rar, se observă retard mintal în absenţa crizelor acute de cetoză În unele studii, atacurile sunt înlocuite cu perioade de bunăstare normală Severitatea manifestărilor clinice la pacienții din aceeași familie poate fi diferită Într-una dintre familii, boala a fost diagnosticată la un copil de ani, în timp ce la sora ei de ani, cu același grad de deficiență enzimatică, nu au existat deloc simptome, caracteristicile unei varietăți atât de mari ale fenotipurilor rămân neclare Într-un studiu de laborator, acidoza metabolică severă cu un decalaj anionic mare, *! et ° > Neutropenia, trombocitopenia și hipoglicemia și hipoglicemia sunt adesea detectate în timpul atacurilor nivelurile plasmatice se corelează de obicei cu severitatea IgOnia Nivelurile de amoniac trebuie determinate chiar și înainte de a se face un diagnostic precis pentru ca RT să ia măsuri pentru a elimina hiperamoniul-■ şi- Se crede că cauza sa este acid Pacienții cu acidemia propionică se caracterizează prin hiperglicinemie Niveluri crescute de glicină în plasmă și urină se găsesc și în acidemia metilmalonica Anterior, ambele afecțiuni erau combinate prin termenul "hiperglicinemie cu cetoză" La copiii cu acidemia propionică, concentrația de acid propionic și metilcitric este semnificativ crescută (probabil din cauza condensării propionil-CoA cu acidul acetoacetic) Acidul -hidroxipropionic, propionilglicina și alți produși intermediari de degradare a izoleucinei (acid tiglinic, tigliglicină și acid -metilacetoacetic) se găsesc, de asemenea, în urină Între atacuri, conținutul de amoniac, glicină și acizi organici menționați din sânge este moderat crescut CT și RMN evidențiază atrofie cerebrală, demielinizare și modificări ale globului pallidus și ganglionilor bazali, care este o consecință a atacurilor de cord din cauza accidentului cerebrovascular în timpul atacurilor acute Astfel de complicații (accident vascular cerebral metabolic), care sunt cauza principală a tulburărilor neurologice, apar în alți acizi organici Acidemia propionică trebuie diferențiată de deficitul de carboxilază multiplă (vezi mai sus și Fig ), în care se observă modificări ale pielii, iar în urină, pe lângă acidul propionic, o cantitate mare de lactic, -metilcrotonic și -i hidroxiizovaleric acizi Hiperamoniemia poate indica un defect genetic al enzimelor ciclului ureei, dar astfel de defecte nu provoacă de obicei acidoză (vezi Fig ) Diagnosticul final se stabilește pe baza activității propionil-CoA carboxilază din leucocite sau culturi de fibroblaste Tratamentul atacurilor acute se reduce la introducerea unei cantități mari de lichid, eliminarea acidozei și alimentația parenterală bogată în calorii Amestecuri pentru nutriție parenterală trebuie să conțină o cantitate minimă de proteine ( , g/kg/zi), în special aminoacizi - precursori ai propionatului Pentru a reduce formarea acesteia de către flora intestinală, se prescriu imediat antibiotice (neomicină sau metronidazol în interior) De asemenea, este necesar să se elimine constipația Acidemia propionică poate fi însoțită de deficit de carnitină, probabil din cauza pierderii urinare de propionilcarnitină Introducerea L-carnitinei (în interior - mg/kg/zi sau IMG intravenos/kg/zi) normalizează oxidarea acizilor grași și reduce severitatea acidozei În cazul hiperamoniei, este necesar să se ia măsuri pentru a reduce nivelul de amoniac din sânge (vezi pct ) În cazuri foarte severe, se efectuează dializă peritoneală sau hemodializă pentru a reduce nivelul de amoniac și alți compuși toxici din sânge Deși biotina ajută rar la acidemia propionică, în timpul primului atac (când diagnosticul nu este încă stabilit), ea trebuie totuși utilizată ( mg/zi pe cale orală) Terapia pe termen lung include o dietă cu conținut scăzut de proteine ( , - , g/kg/zi) și administrarea de L-rarnitină ( - mg/kg/zi pe cale orală) Nutriția proteică poate fi îmbunătățită (până la , - , mg/kg/zi) prin utilizarea proteinelor sintetice lipsite de precursori de propionat (izoleucină, valină, metionină și treonină) Cu toate acestea, o astfel de dietă poate duce la o deficiență de aminoacizi esențiali Prin urmare, ar trebui să conțină - % proteine naturale În unele cazuri, pentru a elimina acidoza cronică, este necesar să se introducă constant alcalii Concentrația de amoniac în sânge între atacuri este de obicei normală Este necesar să se prevină bolile infecțioase și constipația, care pot provoca atacuri acute Dieta și eficacitatea tratamentului trebuie monitorizate cu atenție pentru pH-ul sângelui, nivelurile de aminoacizi din sânge, propionat urinar și metaboliții săi și creșterea copilului Prognosticul pe termen lung necesită prudență Atacurile acute pot duce la moarte Dezvoltarea psihomotorie normală nu este exclusă, dar majoritatea copiilor, în ciuda tratamentului adecvat, păstrează tulburări neurologice precum distonia, coreea și simptomele piramidale Acest lucru se poate datora accidentelor vasculare cerebrale metabolice care se dezvoltă în timpul atacurilor acute Diagnosticul prenatal se realizează prin determinarea activității enzimei în cultura de amniocite și probe de biopsie de vilozități coriale, precum și prin determinarea citratului de metil în lichidul amniotic Identificarea genei migantice în familii și la fetuși face diagnosticul prenatal mai precis Acidemia propionică este moștenită în mod autosomal recesiv Prevalența sa este necunoscută Gena pentru subunitatea a a propionil-CoA carboxilază (PCCA) este localizată pe cromozom Partea a XII-a Tulburări metabolice , iar gena subunității p se află pe brațul lung al cromozomului Mutații în ambele gene au fost găsite la pacienți din familii diferite Acidemie metilmalonica Acidul metilmalonic, un izomer structural al acidului succinic, este format din acidul propionic prin descompunerea izoleucinei, valinei, treoninei, metioninei, colesterolului și acizilor grași cu un număr impar de atomi de carbon Două enzime sunt implicate în conversia acidului D-metilmalonic în acid succinic: metil malonil-Co A-racemaza (formând izomerul L) și metilmalonil-CoA mutaza, sub acțiunea căreia acidul L-metilmalonic este transformat în acid succinic (vezi Fig ) Cofactorul ultimei enzime c De asemenea, conține adenozilcobalamină, un metabolit al vitaminei B Deficiența atât a mutazei, cât și a coenzimei duce la acumularea acidului metimalonic și a precursorilor săi în sânge și urină Consecințele insuficienței racemazele sunt necunoscute Au fost identificate cel puțin două forme de deficit de apoenzimă mutază Ele sunt desemnate ca tiyi(r) (absența completă a activității enzimatice) și mut, în care enzima își păstrează activitatea reziduală La majoritatea pacientilor cu acidemia metilmalonica se constata deficit de apoenzima (mut sau mut), iar introducerea vitaminei B nu ii ajuta În alte cazuri, defectul constă în formarea zenosilcobalaminei Încălcarea metabolismului vitaminei B | (k ° 'balamină) Absorbția vitaminei B în ileonul terminal necesită factorul Castle intrinsec, o proteină secretată de celulele parietale ale stomacului În sânge, vitamina este asociată cu haptocorrina (transcobalamina I - TCI) și transcobalamina II (TCII) • K° m plex transcobalamina P-cobalamina este recunoscută de un receptor specific de pe membranele celulare și pătrunde în celule prin endocitoză În lizozomi, acest complex este hidrolizat și cobalamina liberă intră în citosol (vezi Fig ІН U Înainte de a pătrunde în mitocondrii, conținutul de ^! din molecula de vitamina cobala este restabilit și de la trivalentul (cob[PI]alamină) trece la bivalentul (cob[II] alamina) În mitoconDR are loc o reducere suplimentară a cobalilor cu formarea cob[I]alaminei Aceasta din urmă interacționează cu adenozina, formând adenozil clamamină (coenzima methylmalonil-CoA-muta) L ava - Tulburări ale metabolismului aminoacizilor Ia, cobalamina nativă suferă o serie de reacții enzimatice prost înțelese în citosol în urma căreia se formează metil-irbalamină - coenzima metionin sintetazei (vezi Fig ) Sunt cunoscute cel puțin opt defecte în metabolismul intracelular al cobalaminei Ele sunt notate cu "litere latine de la sya la CHN (CHN este o încălcare în orice stadiu al metabolismului cobalaminei) În cazul defectelor SNK, SN și SNV, nivelul acidului metimalonic crește în sânge; pe baza cb b se află g insuficienţa adenozilcobalamin-ILtransferazelor: În cazul defectelor cClC, cblD și cClB, sinteza nu numai a adenozilcobalaminei, ci și a Zhetilcobalaminei este afectată, care, pe lângă acidemia metilmalonica, provoacă și homocistinurie În caz de defecte în sNB și cblG, doar sinteza metilcobalaminei are de suferit, homocistinuria nu este deci însoțită de acidurie metilmalonic În astfel de cazuri, se observă de obicei anemie megaloblastică I Manifestările clinice ale acidemiei metilmalonice la pacienții cu TIb/mNiH, nBK, nBB și SNN sunt variabile O stare extrem de gravă la nou-născuți și o absență completă a simptomelor la adulți pot fi observate cu aceleași încălcări ale activității enzimatice și ale proceselor biochimice Letargie, dificultăți de hrănire, vărsături, dificultăți de respirație (din cauza acidozei) și hipotensiune arterială, observate deja în primele zile de viață, fără tratament (conduce rapid la comă și moarte La copiii care supraviețuiesc primului atac, exacerbări similare sunt provocate mai târziu) prin infecții accidentale sau L* Hipotonie musculară și dificultăți de alimentație de obicei K Fals chiar și între atacuri, copilul se dezvoltă slab În unele cazuri, scăderea tonusului muscular și întârzierea dezvoltării apar la mai mult de pt Absența completă a simptomelor clinice pe fondul biochimiei tipice : schimburi Motivul pentru o varietate atât de mare de simptome rămâne neclar Este important de subliniat faptul că, în ciuda atacurilor repetate-Pi> , dezvoltarea mentală a copiilor și IQ-ul lor rămân normale, indiferent de natura suficienței enzimatice într-unul studiu, întârzierea dezvoltării a fost detectată la doar % dintre pacienții cu forme ușoare de acidemia metilmalonica I a unei adolescente cu mu t ~ ^ a fost I Cursul paroxistic al metimalonic I Mii și caracteristicile biochimice caracteristice acestuia și este ușor de confundat cu otrăvirea cu etilenglicol Minimizează-l pe Michael lem (antigel), deoarece vârful acidului propionic în analizele de laborator poate fi confundat cu vârful etilenglicolului Studiile de laborator relevă cetoză, acidoză, anemie, neutropenie, trombocitopenie, hiperglicemie și cantități mari de acid metilmalonic în sânge și urină (vezi Fig ) Urina conține, de asemenea, acid propionic și metaboliții săi -hidroxipropionat și citrat de metil Hiperamoniemia poate indica o deficiență a enzimelor ciclului ureei, dar în ultimul caz nu există acidoză (vezi Fig și ) Se crede că creșterea nivelului de amoniac în acidemia metilmalonic se datorează efectului inhibitor al acidului organic asupra carbamil fosfat sintetazei I Diagnosticul poate fi confirmat prin determinarea utilizării propionatului sau a activității mutazei în fibroblastele cultivate Tratamentul atacurilor acute este similar cu cel al atacurilor de acidemia propionica, dar in locul biotinei se folosesc doze mari de vitamina B ( mg/zi) Tratamentul cronic include o dietă cu conținut scăzut de proteine ( , - , g/kg/zi), L-carnitină ( - mg/kg/zi) și vitamina B ( mg/zi pentru pacienții cu metabolism afectat al acestei vitamine; doza poate fi redusă pe baza indicatorilor clinici) Compoziția proteică a dietei este aceeași ca și pentru acidemia propionică Eliminarea acidozei cronice necesită de obicei utilizarea constantă a agenților alcalinizanți, în special în copilărie și copilărie timpurie Între atacuri, nivelul de amoniac din sânge, de regulă, revine la normal Prevenirea sau gestionarea promptă a constipației și a altor afecțiuni (cum ar fi bolile infecțioase) care pot declanșa atacuri acute este esențială O complicație frecventă a terapiei pe termen lung la astfel de pacienți este malnutriția asociată cu apetitul scăzut Prin urmare, chiar la începutul tratamentului, ar trebui să se gândească la hrănirea forțată (prin sondă nazală sau gastrostomie) Compoziția corectă a dietei și eficacitatea tratamentului trebuie monitorizate cu atenție folosind indicatori precum pH-ul fovi, conținutul de aminoacizi, concentrațiile de megilmalonat în sânge și urină și parametrii de creștere Un pacient a avut un deficit de glutation compensat de doze mari de acid ascorbic Au existat, de asemenea, încercări de a transplanta ficatul sau ficatul și rinichiul împreună Prognosticul depinde de severitatea simptomelor clinice și de dezvoltarea complicațiilor (vezi mai jos) În general, în caz de deficiență a apoenzimei mutaze (tinі(r), mut ), prognosticul este mai puțin favorabil, iar în defectul cd/A prognosticul este mai bun decât în defectul cblQ Principala complicație a acidemiei metilmalonice mai târziu în viață este CRF care necesită un transplant de rinichi Dezvoltarea CRF a fost observată la mulți pacienți mai în vârstă și nu a depins de forma genetică a bolii În unele cazuri, a fost diagnosticată și nefrita tubulointerstițială, care este considerată cauza principală a IRC Patogenia acestei complicații este neclară Mai mulți pacienți au prezentat infarcte cerebrale în timpul accidentului vascular cerebral acut, în special în ganglionii bazali (globus pallidus) și în capsula internă (accident vascular cerebral metabolic) În astfel de cazuri, se dezvoltă tulburări extrapiramidale (tremor, distonie) și piramidale (paraplegie) grave Patogenia acestei complicații rămâne, de asemenea, neclară Au existat cazuri de pancreatită acută și recurentă chiar și la copii la vârsta de luni Frecvența acidemiei metilmalonice este de : Diagnosticul se stabilește prin determinarea includerii propionatului în cultura de amniocite Toate defectele care provoacă această patologie sunt moștenite în mod autosomal recesiv Gena mutazei este cartografiată pe brațul scurt al cromozomului Au fost identificate cel puțin de mutații diferite ale acestei gene, dintre care apar cel mai frecvent (G V, E X și N Y) Genele responsabile pentru defecte în cNAcCLB au fost donate, dar gena cc/H nu a fost încă identificată Au fost descrise cazuri de acidemia metimalonica si diabet zaharat sever asociat cu absenta celulelor p la nou-nascuti cu izodizomie cromozomului patern Este descris un caz de sarcină cu acidemia metilmalonica cu un rezultat normal pentru mamă și făt Acidemie metilmalonica combinata si homocistinurie (defecte cCL, cbID si cblF) Aproximativ de cazuri de acidemia metilmalonica si homocistinurie au fost descrise din cauza defectelor cc, cbID și ccF (vezi figurile și ) Majoritatea pacienților aveau un defect în defectul CHIC\ Partea a XII-a Tulburări metabolice - cbID a fost depistat doar la doi frați, iar defectul cblț L la pacienți Defectele cbd și cbd sunt caracterizate prin tulburări neurologice severe Defectul CHIC se manifestă cel mai adesea în primele luni de viață cu întârziere în dezvoltare, letargie, apetit scăzut, retard mental și convulsii A existat și un debut mai târziu al bolii, manifestat prin demență bruscă și mielopatie Pacienții cu un defect al CC dezvoltă de obicei anemie megaloblastică Concentrația de acid metalmalonic și homocisteină în sânge și urină este crescută Cu toate acestea, spre deosebire de homocistinuria clasică, nivelurile plasmatice de metionină rămân normale sau chiar reduse Hipermamemia și hiperglicinemia sunt absente Defectul cfc/F a fost identificat pentru prima dată la două fete de săptămâni care alăptau lene, cu întârziere de creștere și dezvoltare și stomatită persistentă Una dintre ele nu avea nici anemie megaloblastică, nici homocistinurie, dar cealaltă fată le avea pe amândouă În ambele cazuri s-a observat acidemia metimalonic moderată Un pacient a prezentat semne de artrită reumatoidă, tulburări de pigmentare a pielii și encefalopatie, diagnosticul corect fiind stabilit abia la vârsta de ani Cu un defect în cblF, a fost observată o malabsorbție a vitaminei B S-a acumulat puțină experiență în tratamentul pacienților cu defecte ale cClC, cbID și cbNi Doze mari de hidroxicobalamină ( - mg/zi) în combinație cu betaină ( - g/zi) normalizează modificările biochimice, dar dau un efect clinic slab Principalele complicații ale unui defect CHIC sunt anemia hemolitică severă inexplicabilă, hidrocefalia și insuficiența cardiacă congestivă Nu există acidemie metilmaniacă la pacienții cu defecte ale cNE și cblG (vezi pct ) , GLICINA J Iraj Rezvani Aminoacidul neesențial glicina este format în principal din serină și treonină Calea principală de PaC pentru degradarea glicinei necesită participarea unei enzime complexe ' care scindează primul atom de carbon și transformă glicina în CO Această enzimă mitocondrială este compusă din patru proteine numite proteine P-, H-, T- și L-proteine Capitolul Hiperglicinemie O creștere a nivelului de glicină în mediile lichide ale corpului se observă cu acidemia propionică și metilmalonica, care sunt combinate prin termenul de hiperglicinemie cu cetoză Hiperglicinemia în aceste cazuri este probabil asociată cu efectul inhibitor al acizilor organici asupra sistemelor enzimatice pentru descompunerea glicinei Deficiența genetică a acestui sistem enzimatic provoacă hiperglicinemie fără cetoză (Fig ) Hiperglicinemie fără cetoză (HBC) Există patru forme ale acestei patologii: neonatală, infantilă, cu debut tardiv și tranzitorie Forma neonatală a HBK este cea mai frecventă Manifestările clinice apar în primele zile după naștere (între ora a -a și a -a zi) Sugerea lentă, refuzul sânului, letargia și hipotensiunea severă a mușchilor duc rapid la o comă profundă, stop respirator acid gliceric eu eu piruvat Orez , Căile metabolismului glicinei și acidului glioxilic Novo-enti ' - sistem enzimatic care descompune glicina; - alanină/glioxilat aminotransferaza; - dehidrogenaza acidului D-gliceric; - glicerokinaza; - trimetilaminoxidază; b - lactat dehidrogenază; - glicolat oxidază; - sarcozin dehidrogenaza; HBK, hiperglicinemie fără cetoză; FHt - tetrahidrofolat Partea a XII-a metabolic încălcări si moartea Convulsiile, în special mioclonice, și sughitul sunt frecvente În studiile de laborator, se constată un nivel ridicat de glicină în sânge, care poate depăși norma de ori, și în urină Un semn de diagnostic este o creștere bruscă a conținutului de glicină în LCR (de - de ori mai mare decât în mod normal) și un raport ridicat al concentrațiilor de glicină în LCR și în plasmă (mai mult de , ) în comparație cu norma Valoarea pH-ului serului rămâne normală Nivelurile de serină plasmatică sunt de obicei reduse Aproximativ % dintre copiii cu această patologie mor, în ciuda terapiei de întreținere Restul au o întârziere accentuată în dezvoltarea psihomotorie și convulsii mioclonice persistente și/sau crize epileptice Forma infantilă a GBD În HDB infantilă, semnele și simptomele caracteristice formei neonatale (vezi mai sus) apar după vârsta de luni De obicei se observă convulsii, dar în general boala este oarecum mai ușoară Copiii, de regulă, nu mor, iar retardul mintal este mai puțin pronunțat Parametrii de laborator sunt similari cu cei din forma neonatală a patologiei O formă de HDB cu debut tardiv Doar câțiva pacienți au fost descriși cu această formă de patologie, care se manifestă clinic în principal prin parapareză spastică progresivă, atrofie a nervilor optici și mișcări coreoatetoide Simptomele pot apărea între și de ani Dezvoltarea psihică a pacienților de obicei nu are de suferit, dar în cazuri s-a observat o ușoară întârziere mintală Crizele convulsive au fost observate la un singur pacient Modificările parametrilor de laborator sunt similare cu cele din forma neonatală de patologie, dar sunt mai puțin pronunțate Forma tranzitorie a HBC Această formă a bolii a fost observată doar la nou-născuți După caracteristicile sale, nu diferă de forma neonatală Cu toate acestea, până la vârsta de - săptămâni, nivelurile crescute ale glicinei în plasmă și LCR se normalizează și toate simptomele clinice dispar La dintre acești pacienți nu au existat modificări neurologice, dar la unul a existat o întârziere accentuată în dezvoltarea mentală Cauza acestei afecțiuni este necunoscută Se presupune că este asociat cu imaturitatea sistemului enzimatic Toate formele de HBK ar trebui să fie distinse de hiperpc cinemie cu cetoză (vezi secțiunea ), acidurie cu D-glicerino J (vezi mai jos) și intoxicație cu acid valproic În acest din urmă caz, nivelul de glicină din sânge și urină este, de asemenea, moderat crescut Prin urmare, studiile biochimice trebuie repetate după oprirea valproatului Activitatea sistemului enzimatic în țesutul ficatului sau creierului în forma neonatală a acestei patologii este aproape de zero, în timp ce în alte forme este într-o oarecare măsură consumată La peste % dintre pacienții cu HBK neonatal, proteina P este defectuoasă În studiul activității enzimatice la pacienți cu forme de patologie infantilă și cu debut tardiv, a fost găsit un defect al proteinei T în cazuri și un defect în proteina H într-un caz Nu există metode eficiente de tratament Transfuziile schimbătoare, o dietă săracă în glicină și administrarea de benzoat sau folat de sodiu nu împiedică dezvoltarea complicațiilor neurologice Medicamentele care blochează acțiunea glicinei asupra celulelor nervoase (stricnina, diazepam și dextrometorfan) ajută doar în formele ușoare ale acestei afecțiuni HBK se moștenește în mod autosomal recesiv Prevalența sa este necunoscută, dar în nordul Finlandei boala este foarte frecventă ( : ) Gena proteinei P este localizată pe brațul scurt al cromozomului , iar genele proteinei H și T sunt localizate pe brațul lung al cromozomului Determinarea activității enzimatice în probele de biopsie a vilozităților coriale face posibilă diagnosticarea bolii prenatal Sarcozinemia În unele cazuri, o concentrație crescută de sarcozină ( V-metilglicină) se găsește în sânge și urină, dar nu există niciun tablou clinic permanent Această trăsătură moștenită recesiv se datorează lipsei sarcozin dehidrogenazei, o enzimă care transformă sarcozina în glicină (vezi Fig ) din această enzimă este situată pe brațul lung al cromozomului D-acidurie glicerică Acidul D-gliceric este un conduct intermediar PR° al metabolismului serinei și fructozei (vezi Fig I' Aciduria D-gliceric este un P Capitolul eu unele tulburări metabolice Există cel puțin două dintre formele sale La una dintre ele, manifestările clinice ale encefalopatiei severe (scăderea tonusului muscular, convulsii, tulburări ale proceselor mentale și motorii) și datele de laborator (hiperglicinemie și hiperglicinurie) sunt similare cu cele din HD Cu toate acestea, în urina pacienților, se găsește o cantitate mare de acid D-gliceric, care este absent în normă Unul dintre pacienți a avut un deficit de glicerokinază, iar celălalt a avut o scădere a activității D-glicerodehidrogenazei A doua formă se caracterizează în principal prin acidoză metabolică cronică și întârziere în dezvoltare Aciduria D-glicerică la acești copii nu este însoțită de hiperglicinemie Natura enzimei defecte în acest caz este necunoscută Nu există tratamente eficiente disponibile La un pacient, restricția alimentară cu fructoză a redus severitatea convulsiilor Trimetilaminuria În mod normal, trimetilamina se formează din colină și oxid de trimetilamină din alimente sub acțiunea bacteriilor intestinale Sursa principală de colină sunt ouăle și ficatul, iar oxidul de trimetilamină este peștele După absorbție, trimetilamina este transformată prin acțiunea trimetilaminoxidazei hepatice în oxid de trimetilamină inodor, care este excretat prin urină (vezi Fig ) Deficitul de trimetilaminoxidază duce la apariția în urină a unei cantități mari de trimetilamină Cazurile descrise de trimetilaminurie nu au fost însoțite de simptome clinice Cu toate acestea, mirosul dezgustător de putred și de pește care lasă bolnavii creează multe probleme sociale și psihiatrice Evitarea peștelui, ouălor, ficatului și a altor surse de colină (nuci și cereale) reduce foarte mult acest miros Gena trimetilaminoxidază este mapată la brațul Finn al cromozomului Hiperoxalurie și oxaloză Acidul oxalic este format în principal din K, oxidarea acidului glioxilic și (în măsură mai mică - / ascorbic (vezi Fig ) Acidul glioc-°n l , este asociat cu mutații genetice (OK Capitol Tulburări ale metabolismului aminoacizilor situat pe brațul lung al cromozomului ! (ql )- - HISTIDINĂ Iraj Rezvani Histidina joacă rolul unui aminoacid esențial doar în copilărie În viitor, el cumva OM este sintetizată în organism În descompunere, histidina se transformă în urocanic, apoi în acid glutamic Au fost descrise mai multe încălcări ale acestui proces, dar niciuna dintre ele nu are consecințe clinice lizina Iraj Rezvani Metabolizarea lizinei are loc în principal prin combinarea sa cu acidul os-cetoglutaric pentru a forma zaharopină Zaharopina se descompune apoi în semialdehidă oc-aminoadipică și acid ivutaric Ambele etape sunt catalizate de semialdehida sintază os-aminoadipică, care are activitate atât lizin-cetoglutat reductază, cât și zaharopin dehidrogenază (Fig ) O cale mai mică de catabolism al lizinei implică transaminarea acesteia urmată de condensarea într-un acid pipecolic ciclic Aceasta este calea metabolică principală a D-lizinei în organism și a L-lizinei în creier (vezi Fig- ) B Defectele congenitale ale metabolismului lizinei se manifestă prin trei stări: hiperlizinemia, acidemia os-K-coadipică și acidemia a-cetoadipică Adelia, care de obicei nu sunt însoțite de simptome inice Aciduria glutaică de tip I Daltele glutarice se formează în timpul descompunerii lizinei I j • fig ), hidroxilizină și triptofan, baza aciduriei glutarice de tip I este deficitul de glutaril-CoA dehidrogenază Această combinație trebuie să fie diferențiată de aciduria glutaric I și ( a, care are alte simptome clinice, anomalii chimice și este cauzată de sistemul de transport de electroni (vezi Manifestari clinice In aciduria glutarica de tip I, copiii sub ani se dezvolta normal, desi au adesea macrocefalie Cu toate acestea, chiar și cu boli infecțioase ușoare, tonusul muscular scade brusc, copilul încetează să-și țină capul, apar coreoatetoză, convulsii, rigiditate generală, opistoton și distonie După o recuperare lentă de la primul atac, pot persista unele tulburări neurologice (distonie și simptome extrapiramidale) Infecțiile accidentale duc de obicei la reapariția atacurilor În alte cazuri, simptomele cresc treptat în primii ani de viață; hipotensiunea arterială și coreoatetoza progresează spre rigiditate și distonie Infecțiile și alte stări catabolice provoacă atacuri acute cu vărsături, cetoză, convulsii și comă, care pot duce la moarte La majoritatea pacienților, abilitățile mentale rămân relativ normale Cercetare de laborator În timpul atacurilor, se constată acidoză ușoară până la moderată și cetoză În unele cazuri, au fost observate hipoglicemie, hiperamoniemie și o creștere a nivelului transaminazelor din serul sanguin Concentrația de acid glutaric în urină, sânge și LCR este de obicei crescută Acidul -hidroxiglutaric poate fi detectat și în urină, ceea ce distinge aciduria glutaric de tip I de boala de tip II, care se caracterizează printr-o creștere a excreției nu a acidului -, ci -hidroxi-glutaric Conținutul de aminoacizi din plasmă este de obicei normal Este posibil să nu existe anomalii biochimice între atacuri Cazurile de afecțiune gravă la copii sunt, de asemenea, descrise pe fondul excreției normale a acidului glutaric în urină Nivelul acestui acid poate crește doar în LCR Prin urmare, la orice copil cu distonie și dischinezie progresivă, trebuie determinată activitatea glutaril-CoA dehidrogenazei în leucocite sau culturi de fibroblaste CT și RMN-ul capului relevă macroceph ii expansiunea ventriculilor laterali ai creierului, atrofia cortexului cerebral, fibroza și atrofia striatului (cochilie și nucleu caudat) Diagnosticul prenatal se realizează prin determinarea concentrației de acid glutaric în lichidul amniotic sau a activității enzimatice din amniocite sau biopsii de vilozități coriale Aciduria glutaric de tip I se moștenește în mod autosomal recesiv Distribuit Partea a XII-a Tulburări metabolice sinteza proteinei ot-N-acetilizină eN-acetilizină NH -(CH ) a-Ceto-e-N- - enilalanina ^(r)erican Academy of Pediatrie: Mat "rnal phenylketonu-ha Pediatrics : esek A , Roschinger W , Muntau AC et al Atlalvsis molecular I și urmărirea pe termen lung a pacienților cu diferite forme de -piruvoyltetrahidropterin sintază defi-Cncy-EurJ Pediatr ; : - L-, Wan PJ, Hsiao K J și colab Tenia dis-B sensibilă la dopa indusă de o ciclohidrolază GTP recesivă I muta-I I 'lum Genet ; : I Nyggard T G , Trugman JM şi colab feniție orală- ■ profiluri de încărcare anină la purtătorii de gene simptomatice și asimpto-• (r)atice cu distonie dopa-responsive datorată deficit de GTP ciclohidrolază moștenit în mod o'-iinant J tehenc Metab Dis ; : - Koch R, Moats R , Guttler F et al Relația hemato-encefal fenilalanină la persoanele cu fenilcetonună Pediatrie ; : Leuzzi V , Bianchi MC, Tosetti M et al Semnificația clinică a concentrației de fenilalanină ol bram evaluată prin spectroscopie de rezonanță magnetică de protoni in vivo în fenilcetonurie J Inhent Metab Dis ; : Levy H L, Guldberg P , Guttler F et al Boala cardiacă congenitală în fenilcetonuria maternă: Raport din studiul de colaborare PKU maternă Pediatr Res ; : Muntau AC, Roschinger W , Habich M et al Tetrahidro-biopterina ca tratament alternativ pentru fenilcetonuria ușoară N Engl J Med ; ; Fenilcetonurie: screening și management Raportul conferinței de dezvoltare a consensului NIH - Bethesda, MD: National Institutes of Health, Schieitzer-Krantz S , Burgard P Survey of national guide-lines for the treatment of phenylketonuna Eur J Pediatr ; : S Surtees R , Blau N Neurochimia fenilcetonuriei Eur J Pediatr ; : S Warhren SE, Hanley W , Levy HL și colab Rezultatul la vârsta de ani la descendența femeilor cu fenilcetonurie maternă: Studiul de colaborare cu PKU maternă JAMA ; : tirozină Dionisi-Vivi C , Hoffmann G E, Leuzzi V et al Deficit de tirozin-hidroxilază cu evoluție clinică severă: investigații clinice și biochimice și optimizarea terapiei J Pediatr ; : Grompe M Fiziopatologia și tratamentul tirozinemiei ereditare tip Semin Liver Dis ; : Macsai MS, Schwartz TL, Hinkle D şi colab Tirozinemia tip II: Nouă cazuri de semne și simptome oculare Am J Ophthalmol ; : Mohan N , Mekie, ian P , Preece MA și colab Indicațiile și rezultatul transplantului hepatic în tirozinemia de tip I Eur J Pediatr ; S Phomphutkul C , Introne WJ, Perry MB și colab Istoria naturală a alcaptonuriei N Engl J Med ; : Pitkanen ST, Salo MK, Heikinheimo M Tirozinemia ereditară tip I: De la bază la progres în tratament Ann Med ; : Russell-Eggitt I Albinism Ophthalmol Clin North Am ; : Metionină Kraus JP, Janasik M, Kozich V et al Mutații ale cistationinei beta-sintazei în homocistinurie Hum Mutat ; : Schnyder G , Roffi M , Pin R şi colab Scăderea ratei de restenoză coro-naiy după scăderea nivelurilor de homocisteină plasmatică N Engl J Med ; : Sibani S "Christensen B , O'FcrralE et al Caracterizarea a șase mutații novei în gena metilentetrahidrofolat reductază (MTHFR) la pacienții cu homocistinurie Hum Mutat ; : Partea a XII-a Tulburări metabolice Topaloglu A K , Sansaricq C , Snyderman S E Influența controlului metabolic asupra creșterii homocistinunei din cauza deficitului de cistationin p-sintaza Pediatr Res ; : Yap S " Rushe H , Howard P M et al Abilitățile intelectuale ale persoanelor tratate timpuriu cu homocistinurie neresponsiva la piudoxină din cauza deficitului de cistationin beta-sintaza J Inherit Metab Dis ; : Valină, leucină, izoleucină și acidemia organică aferentă Acquaviva C , Benoist JF, Callebaut I et al N Y, o nouă mutație frecventă printre formele mut de acidemia metilmalonica la pacienții caucazieni Eur J Hum Genet ; : Bodamer OA F, Rosenblatt DS, Appel SH și colab Acidurie metilmalonica combinata si homocistinurie (cblC) N?urologie ; : Bodner-Leidecker A , Wendel U , Saudubray JM și colab Metabolismul L-aminoacizilor cu lanț ramificat în boala clasică a urinei cu sirop de arțar după transplantul hepatic ortotopic J Inherit Metab Dis ; Chakrapani A , Sivakumar P , McKieman PJ et al Accident vascular cerebral metabolic în acidemia metilmalonica la cinci ani după transplantul de ficat J Pediatr ; : Chloupkova M , Maclean KN, Alkhateeb A et al Acidemie propionică: Analiza enzimelor propionil-CoA carboxilază mutante exprimate în Escherichia coli Hum Mutat ; : Cuisset L , Drenth JP H " Simon A et al Analiza moleculară a mutațiilor M VK și a activității enzimatice în hiper IgD și sindromul febrei periodice Eur J Hum Genet ; : Danner DJ, Nellis MM Preferința genelor în boala de urină cu sirop de arțar Am J Hum Genet ; S: Dobson C M , Wai T , LeClerc D et al Identificarea genei responsabile pentru grupul de completare cbtB al aciduriei metimalonice dependente de vitamina B Hum Molec Genet (în presă) Dobson C M , Wai T , LeClerc D et al Identificarea genei responsabile pentru grupul de completare cblA a acidemiei metilmalonice sensibile la vitamina B pe baza analizei aranjamentelor genelor procariote Proc Nat Acad Science (în presă) Drenth JPH, Van der Meer JW M Febră periodică ereditară N Engl J Med ; : Hymes J , Stanley C M , Wolf B Mutație în BTD care provoacă deficiență de biotinidază Hum Mutat ; : Lubrano R , Scopp P , Barsotti P et al Transplant de rinichi la o fată cu acidemia metilmalonica și insuficiență renală în stadiu terminal Pediatr Nephrol ; : Morton DH, Strauss KA, Robinson DL et al Diagnosticul și tratamentul bolii siropului de arțar: Un studiu pe de pacienți Pediatrie ; : Nyhan WL, Rice-Kelts M , Klein J şi colab Tratamentul crizei acute în boala de urină cu sirop de arțar Arch Pediatr Adolesc Med ; : Sniderman LC, Lambert M , Giguere R et al Rezultatul persoanelor cu acidurie metimalonica scazut-moderata depistat printr-un program de screening neonatal l pLj, atr ; : Treacy E , ArbourL , ChessexP et al Deficitul de glutation" ca o complicație a acidemiei metilmalonice: răspuns la dozele mari de ascorbat J Pediatr ; : Ugarte M , Perez-Cerda C , Rodriguez-Pombo P et al Prezentare generală a mutațiilor în genele PCCA și PCCB care cauzează acidemia propionică Hum Genet ; : Varvogli L , Repetto GM, Waisbren SE et al Rezultat cognitiv ridicat la un adolescent cu acidemia mut-metilmalonica Am J Med Genet G, : Watkins D , Roseablat^ DS Cobalamina și erorile inbom ale absorbției și metabolismului cobalaminei Endocrinolog ; : Wilson A , Leclerc D , Rosenblatt D S și colab Baza moleculară pentru deficitul de metionin sintază reductază la pacienții aparținând grupului de tulburări de complementare cblE în folat/cobalamină Hum Mol Genet ; : Wilson A , Leclerc D , Saberi F et al Mutații funcționale nuli la pacienții cu forma variantă cb/G a deficitului de me-tionin sintetază Am J Hum Genet : Wolf B , Pomponio RJ, Norrgard KJ Deficit de biotinidază cu debut întârziat J Pediatr ; : Yang X , Aoki Y , Li X și colab Structura genei holocarboxilază sintetazei umane și spectrul de mutații ale deficitului de holocarboxilază sintetazei Hum Genet ; : Yorifuji T, Muroi J , Uematsu A et al Transplant hepatic legat de viață pentru acidemia propionică neonatală J Pediatr ; Glicina Applegarth DA, Toone JR Hiperglicinemie noncetotică (encefalopatie glicină): diagnostic de laborator Mol Genet Metab ; : Cochat P , Nogeeria P C K , Mahmoud M A et al Hiperoxaluria primară la sugari: probleme medico-etice și economice J Pediatr ; : Acid glutamic BeutlerE , Gelbart T , Kondo T și colab Baza moleculară a unui caz de deficit de y-glutamilcisteină sintetază t> ; : Corrons JL, Alvarez R , Pujades A et al Anemia hemolitică sferocitară ereditară n ^ datorată deficienței de glutation sintetază în sânge la patru pacienți neînrudiți din Spania: studii clinice și moleculare Haematol ; : Medina-Kauwe LK, Tobin AJ, DeMetrlăr L et al -nobutirat aminotransferaza (GABA transaminazel deficiență J Inherit Metab Dis ; : ot RrstoffE , Mayatepek E , LarssonA Clinica de lungă durată o vin la pacienţii cu glutation synthetasi - -"C -J Pediatr ; : Capitol Tulburări ale metabolismului lipidic Murături cu uree ■ al '■- Ierardi-Curto L , Kaplan R B et al Deficit de ornitin transcarbamilază și pancreatită J Pediatr ; : A Shima T , Kajitra M , Sekido Y et al Mutațiile Novei (H R și - del) în gena CPSI provoacă deficit de car-bamil fosfat sintetaza I Hum Hered ; - Ardo P; Atvio M Natura progresivă a aspartilglucozaminuriei Acta Paediatr ; : Brusilow S-W Encefalopatie hiperamonemică Medicină ; : CamachoJ A , Obie C , Berry B et al Sindromul hiperornitinemie-hi-peramoniemie-homocitrulinemie este cauzat de mutația unei gene care codifică un transportor mitocondrial de ornitină Nat Cenet ; : Genet S , Cranson T , Middleton-Price HR și colab Detectarea mutației I în de familii cu un posibil diagnostic de deficit de orni-tinecarbamoiltransferază incluzând mutații novei J Inherit Metab Dis ; : Haberle J , Pauli S , Linnebank M et al Structura genei argininosucunat sintetazei umane și un | sistem de diagnostic molecular la pacienții cu citrulinemie clasică și ușoară Hum Genet ; : Paaer-Kupfer MI, Caruso RC, Văile D Gyrate atrophy of the choroid and retina: Further experience with long-term reduction of ornithine levels in children Arch Opthalmol ; : Nicolaides P , Liebsch D , Dale N et al Rezultatul neurologic al pacienților cu deficit de ornitin carbamoiltransferază Arch Dis Child , Scaglia F, OBrien WE, Henry J et al O abordare integrată a diagnosticului și managementului prospectiv al deficitului parțial de transcarbamilază onrtinică Pediatrie ; : Ipo hhultz REH, Salo MK Recunoașterea deficitului de ornitin transcarbamilază cu debut tardiv ArchDis Cndd ; : ^teiner R, [) \ Cederbaum SD Laboratory elevation of ure cyce disorders J Pediatr ; : S !amunor M Strategii actuale pentru managementul tulburărilor de uree neonatale J Pediatr ; : S nmar M , Tuchman M Proceedings of a consensus con- ■ reninta pentru managementul pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei J Pediatr ; : c Wu'' M Jaleel N, Morizono H et al Mutații și poli- ■ Worphisme în gena ornitin transcarbamilază umană Hum Mutat ; : ^limerS A , Stanley CA, Berry GT Un sindrom de hiperinsulinism congenital și hiperamoniemie J Pediatric Za ; : nnarchi E , Ciani F , Pasquini E et al Debutul neonatal al yiyperornitinemiei, hiperamoniemiei, sindromului homocitruline-(r)ia cu un rezultat favorabil J Pediatr ; ! : Lizina Bjugstad K B , Goodman S L, Freed CR Vârsta la debutul simptomelor prezice severitatea deficienței motorii și rezultatul clinic al aciduriei glutarice de tip I J Pediatr ; - Borsani G , Bassi MT, Spemadeo MP et al SLC A , care codifică o proteină presupusă legată de permează, are mutații la pacienții cu intoleranță la proteina lisinurie Nat Genet ; : Kolker S , Ramaekers VT, Zschocke J et al Encefalopatie acută în ciuda terapiei timpurii la un pacient cu homozigozitate pentru E K în gena glutamil coenzimei A dehidrogenază J Pediatr ; : Zschocke J , Quak E , Gulberg P şi colab Analiza mutațiilor în aciduria glutaric tip I J Med Genet ; : Acid aspartic Kaul R , Gao G P , Aloya M și colab Boala Canavan: Mutații în rândul pacienților evrei și non-evrei Am J Hum Genet ; : Leone P , Janson CG, Bilianuk L et al Transferul genei de aspartoacilază la sistemul nervos central al mamiferelor cu implicații terapeutice pentru boala Canavan Ann Neural ; : Matalon R , Michals K Baza moleculară a bolii Canavan EurJ Paediatr Neural ; : Matalon R , Michals-Matalon K Degenerarea spongioasă a creierului, boala Canavan: descoperiri biochimice și moleculare Front Biosd ; : Topcu M , Erdem G , Saatsi I et al Caracteristicile imagistice clinice și prin rezonanță magnetică ale aciduriei L- -hidroxiglutarice: Raportul a trei cazuri în comparație cu boala Canavan J Child Neural ; I capitolul Tulburări ale metabolismului lipidic TULBURĂRI DE OXIDARE MITOCONDRIALĂ A ACIZILOR GRAȘI Charles P Venditti, Charles A Stanley Oxidarea acizilor grași mitocondriali este cea mai importantă modalitate de a furniza energie organismului Acest proces are o importanță deosebită în perioadele de post prelungit, când grăsimile sunt cele care Partea a XII-a Tulburări metabolice | în loc de carbohidrați, devin principala sursă de energie pentru organism Acizii grași servesc, de asemenea, ca principală sursă de energie a mușchilor scheletici care lucrează și ca substrat preferat pentru oxidarea miocardului În aceste țesuturi, acizii grași sunt complet oxidați în CO și apă În ficat, produșii finali ai oxidării acizilor grași sunt corpii cetonici - P-hidroxibutirat și acetoacetat, care joacă un rol important în metabolismul energetic al altor țesuturi, în special al creierului Defectele genetice care afectează aproape toate etapele oxidării acizilor grași sunt moștenite în mod recesiv și manifestă simptome clinice similare, inclusiv comă acută și episoade hipoglicemice pe fondul înfometării prelungite De asemenea, se observă frecvent cardiomiopatie cronică și slăbiciune musculară și, mai rar, rabdomioliză acută Uneori, simptomele apar doar în timpul postului prelungit și pot fi confundate cu manifestări ale sindroamelor Reye sau moarte subită a sugarului Diagnosticarea defectelor de oxidare a acizilor grași este destul de dificilă, deoarece singura lor caracteristică specifică este o concentrație necorespunzător de scăzută de corpi cetonici în urina unui copil cu hipoglicemie Este la fel de dificil de detectat tulburările genetice ale utilizării corpului cetonic, deoarece cetoza este o consecință comună a hipoglicemiei a jeun Într-o serie de cazuri, simptomele sunt aparent asociate nu atât cu lipsa de energie, cât cu efectele toxice ale metaboliților acizilor grași Acest lucru apare atunci când la făt există o deficiență de hidroxiacil-CoA dehidrogenază a acizilor grași cu lanț lung, carnitin palmitoiltransferaza-I și acil-CoA-cehidrogenază a acizilor grași cu lanț mediu (vezi mai jos), când femeile gravide heterozigote dezvoltă o afecțiune severă care imită degenerarea grasă acută a ficatului sau preeclampsia cu sindromul HELLP Efectul toxic al metaboliților acizilor grași în perioada prenatală poate sta la baza malformațiilor congenitale ale creierului și rinichilor, care sunt observate în deficiența severă a flavoproteindehidrogenazei de transport de electroni și a carnitinei palmitoiltransferazei II Spectrometria de masă utilizată în programele de screening neonatal în masă detectează cu ușurință prezența acilcarnitinelor anormale (ceea ce este tipic pentru multe dintre aceste tulburări) și permite diagnosticarea patologiei chiar înainte de apariția simptomelor clinice Conform rezultatelor examinărilor în masă, tulburările de oxidare a acizilor grași sunt cele mai frecvente defecte metabolice congenitale Pe fig Figurile și arată etapele oxidării mitocondriale ale unui acid gras tipic cu lanț lung Prin combinarea cu carnitina, acizii grași pătrund în membrana mitocondrială interioară În matricea mitocondrială, are loc un ciclu de oxidare P în patru etape, în timpul căruia acidul gras este transformat în acetil-CoA În fiecare etapă de P-oxidare, sunt implicate de la două până la patru izoenzime, catalizând în mod specific transformarea acizilor grași cu lungimi diferite de lanț Electronii formați în prima etapă a oxidării P intră în sistemul de transport de electroni prin flavoproteină, în timpul căreia se formează ATP Cantitatea principală de acetil-CoA din ficat intră în sinteza corpilor cetonici, ducând la formarea de P-hidroxibutirat și acetoacetat tulburări ale ciclului p-oxidării Deficiența acil-CoA dehidrogenazei acizilor grași cu lanț mediu Deficiența acestei enzime este cea mai frecventă cauză a oxidării deteriorate a acizilor grași Această patologie se caracterizează printr-un efect fondator pronunțat, majoritatea pacienților sunt descendenți ai oamenilor din nord-vestul Europei, iar - % dintre ei sunt homozigoți pentru o mutație frecventă missense - înlocuirea adenozinei cu guanozină la poziția cADN (A G) Manifestari clinice De obicei, în primii - ani de viață, când țin post mai mult de -o H, dispar atacurile acute de vărsături și somnolență, care se transformă rapid în comă, sau convulsii și insuficiență cardiacă și pulmonară Ficatul este ușor mărit, în el se depune grăsime Convulsiile sunt rare în primele luni de viață ■ Probabilitatea apariţiei lor creşte pe măsură ce copilul nu se mai hrăneşte noaptea şi apar boli comune ale copilăriei, în care refuză să mănânce Convulsii obs) P ilava Tulburări ale metabolismului lipidic DCFA (palmitat C ) STsZhK Plasma Citosol KPT-I "lanțul respirator cretarea SCFA și SCFA KPT-II ETF Acil-CoA-LCFA Hidrataza CycleTCC Acil-CoA С -С I -sidroxacil-CoA ETF Tiolaza Acetil CoA ETF CH -cetoacil CoA HMG-CoA sintetaza HMG-CoA HMG-CoA-liaza TFB Acetoacetat P-hidroxibutirat -OH-ACD, GCFA-ACD CCZhK-ATsD, STsZhK ptsd Ietsdzhk NIZhK AC Acyl-CoA sm-shu , (C - ) enoil-CoA Acilcarnitina ■ DCLC Acilcarnitina DCFA În aer liber~ membrana mitocondrială D 'FA-acil CoA + carnitină Enoil-CoA\ETF Membrană interioară "■-po-ondrială" leucina TPAHCJ-> carnitina I [ -oxidarea LCFA Sinteza corpilor cetonici Ciclul carnitinei h c Oxidarea acizilor grași mitocondriali Carnitina intră în celule cu ajutorul unui transportor special de cationi organici (OCTH ) Palmitatul (un acid gras tipic cu o lungime a lanțului de atomi de carbon) este importat prin membrana celulară și activat, transformându-se în acil-CoA a acizilor grași cu lanț lung (acil-faV LCFA) Acesta din urmă intră în ciclul carnitinei, unde este transesterificat de carnitina palmitoiltransferaza-I (CPT-I), pătrunde în membrana mitocondrială internă cu ajutorul carnitinei/acilcarnititin-Pslocazei (TRANS) și sub acțiunea carnitinei palmitoiltransferazei-II (CPT) -II) este din nou transformată în acil-CoA-LCFA, Iory suferă p-oxidare Sub acțiunea acil-CoA-dehidrogenazei acizilor grași cu lanț foarte lung (IWKK / DCFA-ACD), se formează (C - ) , -enoil-CoA Sub acțiunea unei proteine trifuncționale {TFB), care are proprietățile enoil-CoA hidrazei (hidratază), -OH-hidroxiacil-CoA dehidrogenazei { -OH-ACD) și P-cetotiolazei (thy-■za) ) Se formează acetil-CoA, urmat de FADP și NADP Acizii grași cu lanț mediu și scurt (C - ) pătrund în matricea utocondrială indiferent de ciclul carnitinei Participa acil-CoA dehidrogenazele acizilor grași cu lanț extra (SCFA-ACD) și acizii grași cu lanț scurt (SCFA-ACD), precum și acil-CoA dehidrogenaza acizilor grași cu lanț scurt și acizii grași cu lanț scurt (SCFA-ACD) în oxidarea lor Acetil-CoA intră în ciclul acidului tricarboxilic (TCA) Prin flavoproteina de transport Lektron (ETP) și ETP dehidrogenază (ETP-DG), electronii din FAD intră în tractul respirator NADP intră în lanțul respirator prin complexul I Sub acțiunea P-hidroxi-P-metilglutaril-CoA sintetazei ■''oA-sintoso), acetil-CoA poate fi transformat în hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA), iar apoi sub acțiunea HMG-CoA-liaze - asupra acetoacetatului de corp cetonic ^Nou-născuți care, din cauza unei neglijeri, au întârziat-Riculați la sân Uneori, insuficiența N-l'KoA-dehidrogenazei acizilor grași cu lanț mediu este mai întâi detectată numai în creștere sau maturitate Astfel, la pacienți, chiar și în absența simptomelor, există riscul decompensării metabolice în timpul înfometării prelungite palmitate C, -CO-CoA KPT-I Membrana mitocondrială internă C - CO - carnitină - TRANS - Ciclul carnitinei Transportul de electroni C, - CO - carnitină KPT-II C,s-CO-CoA Lant ETP-DG ETP transport- * - electroni -*- FADP R - CH - CH \u d CH -CO -CoA Ghidtaza R-CH -CHOH-CH-CO-CoA ciclul de p-oxidare NADP,, R-CH - CHO - CH - CO - CoA Acetil CoA Tiolaza C, -CO-CoA Cn-CO-CoA C,-CO-CoA Acetil-CoA -"- C,-CO-CoA Acetil CoA Orez Oxidarea mitocondrială a palmitatului (un acid gras tipic cu o lungime a lanțului de atomi de carbon) Enzime implicate: carnitin palmitoiltransferaze (CPT) I și II, carnitin/acilcarnitin transloază (TRANS), flavoproteină de transport de electroni (ETP), ETP dehidrogenază (ETP-DH), acil-CoA dehidrogenază (AKD), enoil-CoA hidrază (hidratază) , -hidroxi-acil-CoA dehidrogenaza ( -OH-AKD), P-cetotiolaza (tiolaza), P-hidroxi-P-metilglutaril-KI (HMG-CoA) sintaza si liaza C -CO-CoA C, - CO-CoA Acetil CoA HMG-CoA sintetaza Leucină ► HMG CoA HMG-CoA-liaza Sinteza corpilor cetonici Acetoacetat P-hidroxibutirat Capitol Tulburări ale metabolismului lipidic Cercetare de laborator În timpul unui atac acut, hipoglicemia este de obicei detectată (concentrația scăzută corespunzătoare de corpi cetonici în plasmă și urină (hipoglicemie hipocetotică) Din acest motiv, acidemia este ușor exprimată sau absentă deloc Indicatorii funcției hepatice sunt modificați: activitate transeye, urat , nivelurile de uree sunt crescute , amoniacul, creșterea protrombinei și a timpului parțial de tromboplastină Biopsia hepatică evidențiază depozite micro- sau macroveziculare de trigliceride Cromatografie gazoasă în urină-spectroscopie de masă în timpul postului sau exacerbărilor bolii relevă concentrații scăzute de corpi cetonici și un conținut crescut de acizi dicarboxilici cu catenă medie , formați în timpul q-oxidării microzomale sau peroxizomale a acizilor grași Nivelul de carnitină totală în plasmă și țesuturi este de - % din normă, iar fracția de esteri de carnitină crește Acest tip de deficit secundar de carnitină este caracteristică aproape tuturor defectelor de oxidare a acizilor grași și se datorează competiției dintre n niveluri crescute de acilcarnitină și transportul carnitinei libere pe membrana plasmatică O excepție importantă de la această regulă este în cazurile de insuficiență a transportorului de carnitină, carnitin palmitoiltransferaza-I și ₽-hidroxi-P-metilglutaril-CoA sintetaza Prezența megabotitelor neobișnuite în plasmă (octanoilcarnitină) și urină (conjugate de glicină cu hexanoat și fenilpropionat) are valoare diagnostică Deficiența acil-CoA dehidrogenazei acizilor grași cu lanț mediu poate fi detectată în cultura de fibroblast-st°v Screeningul nou-născuților cu ajutorul spectrometriei rec face posibilă detectarea bolii înainte de apariția simptomelor: în picături de sânge Octano-Darnitina se determină pe hârtie de filtru Într-un număr de cazuri, a fost detectat frecvent un radio A G, confirmând diagnosticul O mutație mai mare (G A) duce la o inexactitate severă a acil-Co A-dehidrogenazei acizilor grași renali medii și hipoglicemie, provocând moartea subită a nou-născutului; nou-născuții cu niveluri crescute de octa-yacarnitină au fost identificați un alt T C frecvent Cu toate acestea, la pacienții cu manifestări clinice ale deficitului de acil-CoA-Rogenază a acizilor grași cu lanț mediu această alelă era absentă Este posibil ca o astfel de mutație să provoace o deficiență ușoară a enzimei, care nu se manifestă clinic Tratament Într-o stare acută, pentru a suprima lipoliza, soluția de glucoză % trebuie administrată intravenos cât mai curând posibil În viitor, este necesar să se excludă perioade lungi de foame De obicei, acest lucru necesită doar aderarea la o astfel de dietă, în care somnul nu scade mai mult de - ore Nevoia de a limita grăsimile în dietă sau de a adăuga carnitină nu este recunoscută de toată lumea Prognoza Până la % dintre pacienți mor în timpul primului atac În unele cazuri, rămâne afectarea permanentă a funcțiilor creierului Pentru pacienții supraviețuitori, prognosticul este bun, deoarece în absența acil-CoA dehidrogenazei acizilor grași cu lanț mediu nu se dezvoltă nici slăbiciune musculară, nici cardiomiopatie Odată cu vârsta, toleranța la foame crește și riscul de atacuri acute scade Aproape % dintre pacienți nu suferă deloc atacuri acute ale bolii Prin urmare, este important să se examineze frații și surorile pacientului pentru a identifica purtătorii asimptomatici ai bolii Deficiență de acil-CoA dehidrogenază de acid gras cu lanț lung și foarte lung Acest defect a fost numit deficiență de acil-CoA dehidrogenază a acizilor grași cu lanț lung până când a fost descoperită o acil-CoA dehidrogenază specifică a acizilor grași cu lanț și mai lung La toți pacienții cu deficiență a primei enzime se găsește și deficiența celei de-a doua Deficitul izolat de acil-CoA dehidrogenază a acizilor grași cu lanț lung nu a fost găsit în niciun caz Boala este de obicei mai severă decât în deficiența de acil-CoA dehidrogenază a acizilor grași cu lanț mediu; simptomele apar mai devreme în viață și includ slăbiciune musculară cronică sau accese de durere musculară acută și rabdomioliză În timpul crizelor legate de post, se dezvoltă cardiomiopatie Hipertrofia sau dilatarea ventriculului stâng se manifestă pe ECG prin semne de încălcare a contractilității acestuia Au fost descrise cazuri de moarte subită inexplicabilă Cu toate acestea, la pacienții care au supraviețuit primului atac, starea se îmbunătățește treptat, degenerare cardiacă activitatea este normalizată În caz contrar, semnele și simptomele (inclusiv deficitul secundar de carnitină) sunt similare cu cele ale deficitului de acil-CoA dehidrogenază cu lanț mediu Aciduria dicarboxilic hipocetotică este detectată cu creșterea nivelului de acizi dicarboxilici C, în urină Un diagnostic prezumtiv se face pe baza unei concentrații crescute de acid gras C ; sau acilcarnitină în plasmă, dar confirmarea diagnosticului necesită determinarea activității acil-CoA dehidrogenazei acizilor grași nu numai cu o lungă, ci și cu un lanț foarte lung într-o cultură de fibroblaste Gena pentru ultima enzimă a fost donată și mutațiile sale moștenite în mod autosomal recesiv au fost caracterizate Tratamentul se reduce la mese frecvente (postul nu trebuie să dureze mai mult de - ore) În unele cazuri, este necesar să se recurgă la introducerea alimentelor prin sonda nazogastrică, sondă sau gastrostomie Deficit de acizi grași cu catenă scurtă acil-Co A dehidrogenază Au fost descrise doar un număr mic de cazuri confirmate biochimic ale acestui defect Hipoglicemia hipocetotică este absentă Cel mai adesea, înfrângerea mușchilor scheletici iese în prim-plan, dar tabloul clinic este instabil Unii pacienți au acidoză metabolică severă și majoritatea au deficite neurologice În cazurile ușoare asimptomatice, există doar o ușoară creștere a nivelului de acid etilmalonic în urină Manifestările individuale pot fi atribuite efectelor toxice ale metaboliților acizilor grași cu lanț scurt La unul dintre pacienți, cetogeneza a fost normală, indicând absența defectelor de oxidare a acizilor grași cu o lungime mai mare a lanțului În urină, se constată de obicei o creștere a nivelului de metaboliți ai acizilor grași cu lanț scurt, în special acidul etilmalonic Se dezvoltă o deficiență secundară de carnitină, iar conținutul de butirilcarnitină crește în sânge După nivelul metaboliților individuali din sânge și urină, este destul de dificil să se diagnosticheze această afecțiune, deoarece în unele cazuri excreția metaboliților caracteristici nu este constantă Determinarea activității enzimelor în cultura celulară și analiza ADN-ului poate ajuta Pacienții au mutații Partea a XII-a Anomaliile metabolice ale genei acil-CoA dehidrogenazei cu lanț scurt și două dintre cele mai frecvente mutații sunt asociate cu aciduria etilmalonică Tratamentul se reduce la mese frecvente și limitarea grăsimilor din dietă Deficiență de -hidroxiacil-CoA dehidrogenază de acid gras cu lanț lung Deficiența acestei enzime este al -lea cel mai frecvent defect în oxidarea acizilor grași -hidroxiacil-CoA dehidrogenaza acidului gras cu lanț lung este o componentă a unei proteine trifuncționale care îndeplinește și funcțiile enoil-CoA hidrazei și P-cetotiolazei în alte stadii de P-oxidare Această proteină heterooctamerică constă din două lanțuri, a și P, care sunt codificate de alte gene La unii pacienți, numai activitatea dehidrogenazei proteinei este afectată, în timp ce la alții, toate cele trei funcții ale acesteia sunt absente Manifestările clinice includ episoade acute de hipoglicemie hipocetotică, similare cu cele din deficitul de acil-CoA dehidrogenază a acizilor grași cu lanț mediu, dar cu o evoluție mai severă Cardiomiopatia, slăbiciunea musculară și disfuncția hepatică sunt frecvente Efectul toxic al metaboliților acizilor grași se manifestă prin retinopatie, insuficiență hepatică progresivă, neuropatie periferică și rabdomioliză La femeile heterozigote care poartă un făt cu deficiență a acestei enzime, a fost observată o complicație severă - degenerarea grasă acută a ficatului (și probabil sindromul HELLP) În urina pacienților, conținutul de acizi -hidroxidicarboxilici crește De obicei se dezvoltă un deficit secundar de carnitină; concentrația esterilor carnitinei ai acizilor -hidroxicarboxilici și a acizilor grași -hidroxi cu catenă lungă în plasmă este crescută Peste % dintre pacienții cu deficiență a acestei enzime au o mutație la una dintre genele proteinei trifuncționale, ceea ce duce la înlocuirea E Q în lanțul a Această mutație la fetuși se corelează cu boala acută a ficatului gras în timpul sarcinii Tratamentul este similar cu cel pentru deficitul de acil-CoA acid gras dehidrogenază cu o lungime a lanțului pa - excepția este o perioadă lungă de înfometare Restricționarea acizilor grași cu lanț lung într-o dietă suplimentată cu acizi grași cu lanț mediu Ejava Tulburări ale metabolismului lipidic "X (în grăsimi vegetale) în unele tugai ameliorează simptomele musculare, reduce gradul de hepatomegalie și cardiomiopatie și severitatea acidozei lactice, dar, aparent, nu împiedică progresia neuropatiei periferice și dezvoltarea retinopatiei pigmentare și mioglobinuriei Un transplant de ficat nu corectează tulburările metabolice Deficiența -hidroxiacil-CoA dehidrogenază a acidului gras cu lanț scurt Au fost descrise foarte puține cazuri de astfel de defecțiuni La un pacient cu episoade de hipoglicemie a jeun și mioglobinurie, activitatea -hidroxiacil-CoA dehidrogenază a acidului gras cu lanț scurt a fost scăzută în mușchi, dar nu în cultura de fibroblast Pacientul a murit în adolescență cu simptome de cardiomiopatie și aritmii cardiace Doi copii au avut episoade recurente de hipoglicemie cu cetoză a jeun Activitatea enzimei la acești copii a fost redusă în mitocondriile fibroblastelor În două cazuri, au fost detectate mutații în gena acestei enzime, unul dintre ele a afectat domeniul de legare a NAD-ului foarte conservat al genei, iar copilul a murit la vârsta de ani din cauza insuficienței hepatice acute Într-un alt caz, s-a constatat că o fetiță de luni prezintă o mutație a genei missens, manifestată prin hipoglicemie hipocetotică Copilul avea și semne de hiperinsulinemie și (spre deosebire de alte tulburări de oxidare a acizilor grași) hipoglicemia a fost corectată prin terapie specifică Tulburări ale ciclului carnitinei Transportul afectat al carnitinei prin membrana plasmatică (deficit primar de carnitină) Deficitul primar de carnitină este singurul defect etic în care deficitul de N-Pnitină este cauza și nu consecința oxidării afectate a acizilor grași Cel mai adesea se manifestă la copiii de - ani cu RRdiomiopatie progresivă Slăbiciunea mușchiului scheletic-Bk nu este întotdeauna observată La un număr mai mic de pacienți, simptomele cardiomiopatiei sunt precedate de accese de o zi de hipoglicemie hipocetotică, care apar în primul an de viață Boala se bazează pe un defect al transportorului de carnitină dependent de gradient de sodiu și localizat pe membrana plasmatică prezent în inimă, mușchi și rinichi Acest transportor menține concentrația intracelulară a carnitinei la un nivel de - de ori mai mare decât în plasmă și previne excreția acesteia în urină Un conținut extrem de scăzut de carnitină în plasmă și mușchi ( - % din normă) indică un defect al transportorului La pacienții heterozigoți, nivelul de carnitină din plasmă este de aproximativ % din normă Cetogeneza a jeun este menținută deoarece transportul carnitinei în ficat rămâne normal Cu toate acestea, în absența carnitinei în dietă, acest proces este și el perturbat În astfel de cazuri, în timpul postului, conținutul de acizi dicarboxilici în urină crește Un transport afectat de carnitină este indicat de o scădere bruscă a pragului renal pentru acest compus sau de o scădere a captării acestuia de către fibroblaste sau limfoblaste in vitro Patologia se bazează pe mutații ale genei transportoare OCTN Administrarea dozelor farmacologice de carnitină elimină rapid cardiomiopatia, slăbiciunea musculară și cetogeneza afectată în timpul postului, deși concentrația de carnitină totală în mușchi în timpul tratamentului rămâne sub % din normă Deficiența carnitinei palmitoiltransferazei-I S-a constatat că mai mulți copii au deficit de izoenzima hepatică carnitin palmitoiltransferaza-I Manifestările clinice includ hipoglicemie hipoxotică a jeun, uneori cu insuficiență hepatică severă Inima și mușchii scheletici nu suferă, deoarece izoenzima musculară rămâne activă În urină în timpul postului, conținutul de acizi dicarboxilici crește, nivelul corpilor cetonici scade, dar nu există modificări specifice Acesta este singurul defect în oxidarea acizilor grași, în care nivelul de carnitină totală din plasmă crește la - % din normă, ceea ce, desigur, facilitează diagnosticul Creșterea nivelurilor plasmatice de carnitină se explică prin faptul că, în caz de insuficiență a carnitinei palmitoil transferazei-I, nu există un efect inhibitor al acilcarnitinelor cu lanț lung asupra transportorului de carnitină din celulele tubilor renali lipsa Partea a XII-a Tulburări metabolice acuratețea enzimei poate fi detectată în fibroblaste sau limfoblaste cultivate Într-un caz, s-a găsit un nivel crescut de carnitină liberă în studiul unei pete de sânge a unui nou-născut, iar mai târziu s-a dovedit un deficit de carniginpalmitoiltransferază-I Aceasta indică posibilitatea de a detecta această patologie în timpul examinării în masă a nou-născuților folosind spectroscopie de masă Deficiența carnitinei palmitoiltransferazei-I la făt este asociată cu degenerarea grasă acută a ficatului la femeile însărcinate Tratamentul, ca și în cazul insuficienței acil-CoA dehidrogenazei acizilor grași cu lanț mediu, este redus cu excluderea perioadelor de post prelungit Deficit de carnitina acil carnitin translocaza Un defect al transportorului proteic al esterilor de carnitină ai acizilor grași de-a lungul membranei mitocondriale interioare blochează intrarea acizilor grași cu lanț lung în mitocondrii, unde aceștia trebuie oxidați Manifestările clinice ale acestei patologii reflectă o încălcare accentuată a întregului proces de oxidare a acizilor grași În cele mai multe cazuri, nou-născuții aflati a jeun experimentează crize de hipoglicemie cu insuficiență cardiopulmonară Astfel de pacienți au întotdeauna semne de cardiomiopatie și slăbiciune musculară Au fost descrise și cazuri mai puțin severe, cu deficit parțial de gyu translocază și fără leziuni miocardice Raportați, de obicei nu există modificări în compoziția acizilor organici din plasmă și urină, deși a fost observată și o creștere a nivelului de acilcarnitine cu lanț lung Uneori se dezvoltă o deficiență secundară de carnitină Diagnosticul se stabilește pe baza rezultatelor studiului activității enzimatice în cultura fibroblastelor sau limfoblastelor Gena translocazei a fost donată, iar mutațiile acesteia au fost identificate la pacienți Tratamentul este similar cu cel pentru alte defecte de oxidare a acizilor grași Deficiența carnitinei palmitoiltransferazei-II Sunt cunoscute trei forme de deficiență a acestei enzime La unul dintre ele, deficitul sever de enzime se manifestă chiar și în perioada prenatală și mai multe cazuri de deces a nou-născuților cu displazie renală, malformații anomalii cerebrale și ușoare ale feței În a doua formă de deficiență severă de flment, boala se manifestă în copilăria timpurie și prezintă toate semnele clinice și de laborator caracteristice deficitului de carnitin acil carnitin transloază (vezi mai sus) A treia formă, mai ușoară, este caracterizată de accese de rabdomioliză care apar pentru prima dată la sfârșitul copilăriei sau la vârsta adultă Astfel de atacuri sunt provocate de o activitate fizică prelungită Există dureri musculare dureroase și mioglobinurie, care pot provoca insuficiență renală Activitatea creatikinazei în serul sanguin crește la - UI/l Hipoglicemia a jeun este absentă, dar postul poate provoca atacuri de mioglobinurie Uneori, cetogeneza este perturbată Depozitele de grăsime neutre se găsesc în biopsiile musculare Diagnosticul necesită determinarea activității enzimatice în mușchi sau alte țesuturi Analiza genetică este, de asemenea, posibilă Tulburări în sistemul de transport de electroni Defect al flavoproteinei de transport de electroni și deficiență a dehidrogenazei acesteia (acidurie glutaric tip II, deficit de dehidrogenare multiplă acil-CoA) În cursul reacțiilor de dehidrogenare catalizate de acil-CoA acizi grași dehidrogenaze cu diferite lungimi de lanț, precum și de glutaril-CoA dehidrogenază și două enzime pentru oxidarea aminoacizilor cu lanț ramificat (izovaleleril-Co α-dehidrogenază și acil- ramificată) CoA dehidrogenază), electroni Transferul lor în sistemul mitocondrial de transport de electroni este asigurat de flavoproteina de transport de electroni (ETP) și flavoprotein dehidrogenaza (ETP-DG) Cu un deficit de ETP sau ETP-DG, apare o boală în care oxidarea nu numai a acizilor grași, dar si unii aminoacizi este afectat (leucina si lizina) În absența completă a oricăreia dintre aceste enzime, nou-născutul dezvoltă o comă profundă pe fondul celei de-a treia doze, hipoglicemie, scăderea tonusului muscular și cardiomiopatie La unii nou-născuți s-au observat anomalii în structura feței și polikis rinichi, ceea ce indică efectele toxice ale metaboliților care se acumulează dimineața Capitolul dar" punct Diagnosticul poate fi stabilit prin examinarea compoziției acizilor organici din urină, care reflectă blocarea oxidării acizilor grași (malonat de etil și acizi dicarboxilici), a lizinei (glutarat) [/aminoacizi ramificati (izovaleril-, izobutiril- și a-metilbutirilglicină) Majoritatea pacienților mor în perioada neonatală Cu deficiența parțială de ETP și ETP-DH, se dezvoltă o boală, ale cărei semne sunt similare cu cele ale deficienței de acil-CoA dehidrogenază a acizilor grași cu lanț mediu sau alte forme relativ ușoare de deteriorare a oxidării acizilor grași Pacienții în timpul înfometării cad periodic într-o comă asociată cu hipoglicemie hipocetotică În urină se găsește în principal un conținut crescut de acizi dicarboxilici și malonat de etil, formați din metaboliții acizilor grași cu lanț scurt Un deficit secundar de carnitină este caracteristic În unele cazuri de deficiență ușoară de ETP și ETP-DH, doze mari de riboflavină, care este o coenzimă nu numai a ETP-DH, ci și a acil-CoA dehidrogenaze, ajută Tulburări de sinteză a cetonelor Deficiența / -hidroxi-p-uetilgl utoryl-CoA sintetazei Această enzimă catalizează etapa de limitare a vitezei în conversia acetil-CoA (produsă prin oxidarea P a acizilor grași) în cetone Au fost descrise doar trei cazuri de deficit de P-gi-Droxy-p-me^chlglutaril-CoA sintetaza În timpul postului, pacienții au dezvoltat hipoglicemie hipocetotică fără disfuncție a inimii și a mușchilor scheletici În urină, concentrația numai a acizilor dicacboici a crescut pe fondul unui nivel redus de corpi cetonici Spre deosebire de toate celelalte studii de oxidare a acizilor grași, nivelul de caroten din plasmă și țesuturi a rămas normal implicată în biosinteza *ylesteriilor, și-a păstrat activitatea Defect- n P'Hidroxi-p-metilglutaril-CoA sintetaza RI a fost prezentă numai în ficat; în cultura straturilor fi-pp, activitatea enzimei nu s-a schimbat La pacienți au fost găsite gena ni-tidroxi-p-metilglutaril-CoA-sintazei clonei-Sa"> și mutațiile acesteia Tera-redus cu excluderea perioadelor lungi ^Danemarca Deficiență ( -hidroxi-fi-metilglutaril-CoA-liază Vezi Tulburări de eliminare a cetonelor Produșii finali ai oxidării acizilor grași din ficat, cetonele P-hidroxibutirat și acetoacetat, servesc drept substraturi energetice importante pentru creier în perioadele de foame Două defecte binecunoscute în utilizarea cetonelor în creier și în alte țesuturi se manifestă prin creșteri episodice ale nivelurilor sanguine ale acestor compuși, cu sau fără hipoglicemie deficit de succinil-CoA/acetoacetil-CoA transferază Au fost descrise mai multe cazuri de deficit al acestei enzime Într-una, un nou-născut a avut episoade recurente de cetoacidoză severă; decesul a survenit la vârsta de luni Ameliorarea convulsiilor a necesitat administrarea de glucoza si o cantitate mare de bicarbonat timp de - zile Toți pacienții au avut hipercetonemie mare Succinil-CoA/acetoacetil-CoA-transferaza transformă acetoacetatul în acetoacetil-CoA; succinil-CoA servește ca donor de CoA La pacienți, activitatea acestei enzime este redusă la nivelul creierului, mușchilor și fibroblastelor Gena succinil-CoA/acetoacetil-CoA transferaza a fost donată și mutațiile acesteia au fost caracterizate Deficitul de D-cetotiolază Vezi Literatură Andresen B S , Dobrowolski S F , O'Reilly L et al Mutațiile acil-CoA dehidrogenazei cu lanț mediu (MCAD) identificate prin screening-ul prospectiv bazat pe MS/MS ale nou-născuților diferă de cele observate la pacienții cu simptome clinice" Identificarea și caracterizarea unei noi mutații prevalente care are ca rezultat deficiență ușoară de MCAD Am J Hum Genet ; : - Bormefont JP, Demaugre E, Pnp-Buus C și colab Deficiențe de camitine palmitoiltransferază Mol Genet Metab ; - Clayton PT, Eaton S, Aynsley-Green A et al Hiperinsulinismul Deficitul de L -hidroxiacil-CoA dehidrogenază cu lanț scurt relevă importanța beta-oxidării în secreția de insulină J Clin Invest ; : - Den Boei M EJ, Wanders RJA, Morris A A L/ et al -hidroxiacil-CoA dehidrogenază cu lanț lung Partea a XII-a metabolic încălcări știință: Prezentarea clinică și urmărirea a de pacienți Pediatrie , : - Elpeleg ON, Hammerman C , Saada A et al Prezentarea antenatală a deficitului de camitin palmitoiltransferază II Am J Med Genet ; : - Fukao T, Mitchell GA, SongX Q şi colab Succinil-CoA: -ke-toacid CoA transferaza (SCOT): Clonarea genei SCOT umane, modelarea structurală terțiară a monomerului SCOT uman și caracterizarea a trei mutații patogene Genomica ; : - Gregersen N , Andresen BS, Corydon MJ și colab Analiza mutațiilor în defecte de oxidare a acizilor grași mitocondriali: Exemplificate prin deficiențe de acil-CoA dehidrogenază, cu accent special pe relația genotip-fenotip Hum Mutat ; : - Hsu B Y, lacobazzi V , WangZ et al Splicare aberantă a ARNm asociată cu mutații ale regiunii de codificare la copiii cu deficit de carnitină-acilcarnitin translocază Mol Genet Metab ; : - IbdahJ A , YangZ , BennettM J Boala hepatică în sarcină și defecte de oxidare a acizilor grași fetali Mol Genet Metab ; : - Mathur A , Stins HF, Gopalakrishnan D și colab Moleculară în deficiența de acil-CoA dehidrogenază cu lanț foarte lung care provoacă cardiomiopatie pediatrică și heterogenitate moarte subită Tiraj ; : - Pourfarzam M , Morris A , Appleton M şi colab Screening neonatal pentru deficiența de acil-CoA dehidrogenază cu lanț mediu Lancet , : - Saudubray JM, Martin D , de Lonlay P et al Recunoașterea și gestionarea defectelor de oxidare a acizilor grași: o serie de pacienți J Inherit Metab Dis ; : - Wanders RJ, Vreken P , den Boer ME și colab Tulburări ale acil-CoA beta-oxidării mitocondriale J Inherit Metab Dis ; : - Yang Z , Yamada J , Zhao Y și colab Screening prospectiv pentru defecte ale proteinei mitocondriale pediatrice în sarcinile complicate de boală hepatică JAMA ; : - ZschockeJ , Schulze A , LindnerM et al Caracterizarea moleculară și funcțională a deficienței ușoare de MCAD Hum Genet ; : - METABOLISMUL ACIDILOR GRAS IN LANTUL FOARTE LUNG Hugo W Moser (Nado W Moser) Boli peroxizomale Bolile peroxizomale sunt numite defecte ereditare asociate cu o încălcare fie a structurii peroxizomilor, fie a funcției unuia dintre enzime localizate în mod normal în aceste organite Astfel de defecte, care cauzează o patologie severă a copilăriei, sunt mai frecvente și au un spectru fenotipic mai larg decât se credea anterior Etiologie Bolile peroxizomale sunt combinate în două grupe mari (caseta ) În bolile de grup A asociate cu biogeneza afectată a peroxizomilor, defectul principal constă în transportul proteinelor necesare către aceste organite În bolile de grup B, funcția uneia sau alteia enzime peroxizomale este afectată Peroxizomii sunt prezenți în toate celulele, cu excepția eritrocitelor mature Peste de enzime sunt localizate în aceste organite înconjurate de o membrană cu un singur strat Unele dintre ele sunt implicate în formarea și distrugerea peroxidului de hidrogen, altele în metabolismul diidelor și aminoacizilor Majoritatea enzimelor peroxizomilor sunt sintetizate inițial în forma lor matură pe poliribozomi liberi și intră în citoplasmă Proteinele destinate peroxizomilor conțin secvențe de țintire a peroxizomilor (PTS) Majoritatea matricei peroxizomilor proteinele conțin Terminul C al moleculei PTS este o secvență specifică de trei aminoacizi Secvența N-terminală a PT este necesară pentru pătrunderea enzimelor implicate în metabolismul plasmalogenului și a aminoacizilor cu lanț ramificat în peroxizomi Livrarea de enzime la peroxizomi se realizează prin] serie complexă de reacţii care implică cel puțin de proteine diferite numite peroxine și codificate de un grup de gene PEX În tabel enumeră genele PEX ale căror defecte stau la baza bolilor umane Epidemiologie Cu excepția adrenoleucodistrofiei X-linked (X-ALD), toate bolile peroxizomale enumerate în Caseta sunt moștenite în mod autosomal recesiv Cel mai frecvent este X-ALD, care apare cu o frecvență de : Frecvența totală a tuturor celorlalte boli peroxizomale este de : Fiziopatologia Sunteți un semn patognomonic al tulburării biogenezei peroxizomilor! ' prezența sau scăderea cantității de peroxi(r)** în celule În majoritatea patologiilor, aceste °Pranele arată ca niște saci, constând numai din proteine membranare fără matrice (așa-numitele Capitolul Tulburări ale metabolismului lipidic F Caseta Clasificarea bolilor peroxizomale e TRUBLĂRI DE LIVRARE A PROTEINEI ÎN PEROXIZOME A : Sindromul Zellweger A : Adrenoleucodistrofie neonatală AZ: Boala lui Refsum la sugar * Condrodisplazie punctată rizomelică? B- INSUFICIENTA ENZIMELOR PEROXIZOME INDIVIDUALE B : adrenoleucodistrofie legată de X B : Deficiența unei cm l-CoA oxidază BZ: deficit de enzimă bifuncțională B : deficit de tiolază de peroxizom B : Boala Refsum clasică B : Deficiență de -metilacil-CoA-racemază B Deficit de dihidroxiacetona fosfat aciltransferazei B Deficit de alchil dihidroxiacetona fosfat sintază B : acidurie mevalonica BIO: Acidurie glutarica tip III BI : Hypero*aluria tip b B : A-ltiaza umbrele peroxizomilor) Astfel de încălcări afectează starea multor organe Există defecte ascuțite și caracteristice în migrația neuronală, ciroză micronodulară a ficatului, chisturi renale, condrodisplazie punctată, tulburări corneene, cataractă, glaucom și retinopatie, defecte cardiace congenitale și manifestări dismorfice Patogeneza Baza acestor simptome este, după toate probabilitățile, tocmai încălcarea biogenezei peroxizomului, însoțită de o deficiență a multor enzime Aceste enzime sunt sintetizate în celulă, dar, fără a intra în roxizomii ne- , sunt distruse rapid Nu este clar, însă, cum funcțiile perturbate ale peroxizomilor conduc la modificări patologice atât de numeroase și variate în organism Semne de afectare a biogenezei peroxizomilor, identificate în studii de laborator: I * Scăderea numărului și absența totală a peroxizomilor Prezența catalazei în citosol ^Hapymejjjjg sinteza și scăderea nivelului tisular al plasmalogenilor Încălcarea oxidării și acumularea excesivă de acizi grași cu lanț foarte lung • Încălcarea oxidării și acumularea dependentă de vârstă a acidului fitanic • Încălcarea unor etape de formare a acizilor biliari și acumularea de produși intermediari ai sintezei acestora • Încălcarea oxidării și acumulării acidului L-pipeco-linic • Excreție crescută a acizilor dicarboxilici în urină Încălcări ale biogenezei peroxizomilor sunt cauzate de defecte genetice în livrarea proteinelor către aceștia Aceste încălcări sunt împărțite în grupuri de completare, iar pentru dintre ele sunt cunoscute defecte moleculare (vezi tabelul ) Natura și severitatea manifestărilor patologice depind de natura defectului și de gradul de încălcare a importului Astfel de defecte genetice stau la baza bolilor care au fost numite înainte ca peroxizomii să fie cunoscuți: sindromul Zellweger (SZ), adrenoleucodistrofia neonatală (NALD), boala Refsum a sugarului (IRD) și condrodisplazia punctată rizomelică (RTD) În prezent, se crede că primele trei dintre ele reflectă severitatea diferită a aceleiași patologii Forma sa cea mai grea este SZ, iar cea mai ușoară este ICBM RTX ocupă o poziție intermediară Cauza acestor stări poate fi defecte genetice diferite care perturbă în principal importul de proteine cu secvența ghid PTS Tabloul clinic nu face distincție între aceste defecte genice; depinde doar de gradul de afectare a importului de proteine în peroxizomi Mutațiile care nu duc la nicio importare au ca rezultat, de obicei, un fenotip C , în timp ce mutațiile cu sens greșit care păstrează un anumit import au ca rezultat fenotipuri mai blânde PTX este asociat cu un defect al genei PEX , care codifică livrarea de proteine de către secvența de țintire a PTS Defectele mai puțin severe ale acestei gene, care nu blochează complet importul, provoacă și manifestări mai ușoare, care amintesc de boala clasică Refsum Acele tulburări genetice care afectează funcția enzimelor peroxizomale individuale se caracterizează de obicei prin simptome mai puțin diverse și nu apar în perioada neonatală, ci mai târziu, de multe ori chiar în adolescență sau la vârsta adultă Manifestările clinice sunt cel mai probabil asociate cu biochimice Partea a XII-a Tulburări metabolice Tabelul Peroxinele și defectele lor în tulburările de biogeneză a peroxizomilor la om Caracteristică peroxină Grup de completare Numărul celor liberi testați în cromozomul ICC fenotip ikk japan amster- dam lcd ' ' AAA ATPaza, kDa E C , NALD, MBR q - ~ C HC proteină membranară peroxizomală integrală cu legare de zinc, - kDa F C - Proteină membranară integrală a peroxizomului, - kDa - - - - - - Enzima de conjugare a ubiquitinei asociată peroxizomului, - kDa - - - - - PTS receptor - SZ, NALD р AAA ATPaza, - kDa s SZ, NALD p PTS receptor I PTX q - Proteină asociată peroxizomului, - kDa - g - - - - Proteină membranară integrală a peroxizomului, kDa - - - - - - С Н peroxizom proteic membranar integral care leagă zincul в - СЗ, NALD q Proteina membranară peroxizomală implicată în proliferarea lor, - kDa - - - - - - C HC proteină membranară integrală a peroxizomului care leagă zinc, kDa - - C , NALD, MBR - Proteină membranară integrală peroxizomală care conține H , - kDa - n - C , NALD - Proteină membranară integrală, kDa - - - - - - Proteina citosolică, kDa - - - - - - Proteină membranară periferică a peroxizomului, kDa D - C Intern? proteină membranară peroxizomală, - kDa - - - - - - Proteină membranară peroxizomală, - kDa - - - - - Proteină membranară peroxizomală prenilată - J - - C Necaracterizat A - C NALD, MBR Necaracterizat G - - C Notă: KKI - Institutul Kennedy Krieger; SZ - sindromul Zellweger; NALD, adrenalină neonatală, MBR, boala Refsum a sugarului; RTH, condrodisplazie punctată rizomelică Moșier H W Corelații genotip-fenotip în tulburările biogenezei peroxizomilor Mol Genet Metab ; : Capitolul Tulburări ale metabolismului lipidic VMI se schimbă De exemplu, cauza insuficienței renale primare în X-ALD este acumularea de acizi grași cu lanț foarte lung în cortexul suprarenal, în timp ce cauza neuropatiei periferice în MBR este acumularea de acid fitanic în celulele Schwann lui Zhielin fenotipuri ale biogenezei peroxizomilor afectate Copiii cu sindrom Zellweger se nasc cu trăsături foarte caracteristice Principalele sunt structura tipică a feței (frunte înaltă, fantă oculară dreaptă, hipoplazie a arcurilor supraciliare și a pliurilor epicantale; Fig , o scădere bruscă a tonusului muscular, convulsii și leziuni oculare (cataractă, glaucom, tulburări corneene, pete cenușii pe iris, retinopatie pigmentară și displazie a nervului optic) trăsăturile faciale identificabile sugerează sindromul Down Copiii cu SD rareori trăiesc mai mult de câteva luni Întârzierea creșterii apare în % din cazuri Principalele manifestări ale acestui sindrom sunt enumerate în tabel Mai mare în ALD neonatal temperatura corpului, în timp ce sunt dismorfe manifestările pot fi absente Nou-născuții au adesea convulsii Dezvoltarea psihomotorie rămâne drastic în urma normei, iar după - ani de viață se observă regresia dezvoltării, probabil din cauza agravării leucodistrofiei Unii pacienți, care în prezent au peste - de ani, se află într-o stare stabilă, dar invalidă Detectat în mod constant | mărirea ficatului cu o încălcare a funcțiilor sale, degenerarea pigmentară a retinei și o slăbire accentuată a sl Funcția cortexului suprarenal este, de asemenea, afectată, deși boala Addison este rară, ocondrodisplazia și chisturile renale sunt absente În boala Refsum infantilă, speranța de viață depășește de obicei ani Copiii nu pot merge, deși mersul este instabil și stângaci Toți pacienții au ureche neurosenzorială și retinită pigmentară Manifestările dismorfice includ epi-aplatizarea podului nasului și nivelurile • scăzute ale colesterolului, precum și nivelurile plasmatice ale lipoproteinei Bcc°k°(r) (HDL) și ale lipoproteinei cu densitate joasă (LDL) sunt adesea moderat reduse Pinpoint ^Rodisplazia și chisturile renale sunt absente Ciroza micronodulară la Psia Orez , Patru pacienți cu SZ cerebrohepatorenal Frunte înaltă, pliuri epicantale și sprânceană și puntea nasului hipoplazice (Fotografii prin amabilitatea lui Hans Zellweger ) ficatul și glandele suprarenale hipoplazice mici În creier, se găsesc de obicei hipoplazie marcată a stratului granular al cerebelului și un aranjament ectopic al celulelor Purkinje în stratul molecular Boala se moștenește în mod autosomal recesiv La un număr de pacienți, tulburarea de biogeneză a peroxizomilor se manifestă prin simptome mai puțin severe și mai puțin tipice Neuropatia sau retinopatia periferică, scăderea vederii sau cataracta se pot dezvolta atât în copilărie, cât și în adolescență sau chiar la vârsta adultă; în astfel de cazuri a fost diagnosticată boala Charcot-Marie-Tooth sau sindromul Usher Unii pacienți trăiesc mai mult de de ani Condrodisplazie punctată rizomelică Această boală este caracterizată de focare precise Partea a XII-a Tulburări metabolice Tabelul Principalele manifestări clinice ale SD SVcha- , în care există informații • despre atributul Cazuri în care acest atribut I prezent Defect Abs % Abs % Frunte înaltă Cap plat " Fontanela mare, divergența suturilor craniului Orbite superficiale ' Punte nasală joasă/lată Epicant Palatul gotic Deformarea urechii Micrognatia Numeroase pliuri de piele pe gât ȘI Pete Brushfield Cataractă/ încețoșarea corneei Glaucom și Pigmentarea patologică a retinei Paloarea discurilor optice O scădere bruscă a tonusului muscular Reacție Moro anormală (timiditate) Reflexe diminuate sau absente Suge leneș Alimentarea cu sondă Convulsii epileptoide Dezvoltare psihomotorie întârziată Deficiență de auz Nistagmus J Sindromul Heyimans H A S Cerebro-hepato-renal (Zellweger) Consecințele clinice și biochimice ale disfuncției peroxizomale Teză: Universitatea din Amsterdam, calcificarea țesutului cartilajului hialin, nanism, cataractă ( %) și malformații multiple datorate contracturilor În corpurile vertebrelor, există goluri umplute cu țesut cartilaginos, ceea ce indică o încetare a creșterii în perioada prenatală Umerii și șoldurile sunt disproporționat de mici (Fig , A) Examenul cu raze X evidențiază scurtarea oaselor proximale ale membrelor, neuniformitatea suprafețelor acestora și osificarea afectată (Fig , B) Înălțimea, greutatea corporală și circumferința capului nu ating percentila a -a; caracterizat prin retard mintal sever Aproximativ % din cazuri prezintă modificări ale pielii similare cu cele din ihtioza epidermolitică Tulburări izolate ale reniției peroxizomale a acizilor grași În bolile de tip B -B (vezi caseta ), a căror funcție o-lib° a uneia dintre cele trei enzime peroxizomale implicate în oxidarea acizilor grași este afectată Manifestările clinice sunt similare cu cele ale SD/NALD/M Diagnosticul diferențial necesită teste de laborator Deseori se constată o deficiență enzimatică bifuncțională; its onX "\ , la aproximativ % dintre pacienții cu fenotipul C / NA-A MBR În deficitul izolat de acil-CoA oxidază, manifestările clinice sunt oarecum mai puțin severe și seamănă cu cele din deficitul de tiolază peroxizomală, dezvăluind doar într-un caz la un pacient cu fenotipul Capitolul Tulburări ale metabolismului lipidic Orez , (A) O fată nou-născută cu RTH O scurtare accentuată a membrelor proximale, o punte aplatizată a nasului, hipertelorism și leziuni cutanate extinse (B) Scurtarea pronunțată a humerusului și striarea epifizelor articulațiilor umărului și cotului (Fotografii prin amabilitatea lui John P Dorst ) Încălcări izolate ale sintezei plasmalogenilor Plasmalogenii sunt lipide în care primul atom de carbon al glicerolului nu este legat de un acid gras, ci de un alcool Primele două etape ale sintezei plasmalogenilor sunt catalizate de enzimele peroxizomale, dihidroacetonfos-alchiltransferaza și sintaza Manifestările clinice ale insuficienței fiecăreia dintre ele (B B în caseta ) nu se pot distinge de cele din PTX (biogeneza peroxizomală afectată), care este cauzată de un defect al genei PEX care codifică receptorul peroxizomal PTS Ca și în cazul băuturii B și B , există o deficiență severă de plasmalogen, dar, în plus, oxidarea acidului fitanic este afectată Astfel, IV-Cyt al plasmalogenilor poate determina fenotipul general PTX Boala lui Refsum clasică Enzima defectuoasă (fitanoil-CoA oxidaza) este localizată în ne-₽°xizomi Manifestările bolii feum clasice includ tulburări vizuale datorate retinitei annus, ihtioză, ropapatie periferică, ataxie și uneori aritmii GTDC Spre deosebire de MBR, intelectul în aceste cazuri este IR-eșuat și nu există malformații congenitale Boala lui Refsum se prezintă adesea doar la vârsta adultă, dar simptomele acesteia (hemeralopie, ihtioză și neuropatie periferică) pot fi observate și în copilărie sau adolescență Diagnosticul precoce este necesar deoarece restricția alimentară a acidului fitanic poate inversa neuropatia periferică și poate preveni progresia simptomelor vizuale și a tulburărilor SNC Deficit de -metilacil-CoA-racemaza Deficitul acestei enzime duce la acumularea de acizi grași ramificați (fitanic și pristanic), precum și acizii biliari Pacienții dezvoltă neuropatie periferică de tip adult și uneori retinită pigmentară Cercetare de laborator Studiile de laborator în bolile peroxizomale pot fi împărțite în trei grupe în funcție de nivelul de complexitate Nivelul Există cu adevărat o boală peroxizomală? Răspunsul la această întrebare poate fi obținut folosind metode convenționale de cercetare non-invazivă (Tabelul ) Cel mai adesea, conținutul de acizi grași cu un lanț foarte lung este determinat în plasmă Cu toate acestea, nivelul acestor acizi nu este întotdeauna ridicat Cea mai importantă excepție este RTX, unde conținutul lor Partea a XII-a Tulburări metabolice în plasmă rămâne normală, dar nivelul acidului fitanic crește și concentrația plasmalogenilor din eritrocite scade Într-o serie de alte boli peroxizomale, modificările biochimice sunt și mai limitate Prin urmare, se recomandă determinarea imediată a conținutului nu numai al acizilor grași cu un lanț foarte lung, ci și al acizilor fitanic, pristanic și pipecolic din plasmă, precum și al nivelului de plasmalogeni din eritrocite Metodele spectrometrice de masă pot detecta și acizii biliari în plasmă și urină Pentru toate aceste determinări sunt suficiente doar ml de sânge venos, iar dacă rezultatele sunt negative pot fi excluse boli peroxizomale Nivelul Care este natura specifică a bolii peroxizomale? Concentrându-se pe masă o listă a principalelor modificări biochimice în diferite boli peroxizomale și manifestările lor clinice, este adesea posibil să se determine cu exactitate natura tulburării Nivelurile plasmatice crescute ale acizilor grași cu lanț foarte lung la pacienții de sex masculin nu lasă nicio îndoială în diagnosticul X-ALD O scădere pronunțată a nivelului de plasmalogeni din eritrocite, combinată cu o concentrație crescută de acid fitanic în plasmă la pacienții cu un tablou clinic corespunzător, permite un diagnostic precis al RTX Diagnosticul bolii Refsum clasice se bazează pe un nivel crescut de acid fitanic în prezența unui nivel plasmatic normal sau scăzut de acid pristanic Uneori (de exemplu, pentru diagnosticul diferențial al unei încălcări a biogenezei peroxizomilor și al deficienței unei enzime bifuncționale), este necesar să se efectueze studii suplimentare asupra unei culturi de fibroblaste cutanate În primul caz, peroxizomii sunt absenți, iar catalaza este prezentă în fracția solubilă a celulelor; in caz de insuficienta a enzimei bifunctionale, in celule se gasesc peroxizomi, iar catalaza este localizata in fractiunea sedimentara Studiile asupra fibroblastelor sunt, de asemenea, efectuate pentru a elucida natura defectului molecular cu încălcarea biogenezei peroxizomilor Necesitatea unor astfel de studii este determinată în fiecare caz specific O caracterizare precisă a defectului la copil crește posibilitatea diagnosticului prenatal în sarcinile ulterioare la femeile cu risc, este necesar să se identifice patologia ley și are o valoare prognostică, de exemplu, cu defecte ale genei PEXI Astfel de defecte se găsesc la aproape % dintre pacienții cu tulburări biogeneza peroxizomului, iar în % din aceste cazuri, alela G D se găsește asociată cu un fenotip mult mai puțin sever decât alte mutații Nivelul Care este natura defectului molecular? După cum rezultă din datele din tabel , defecte moleculare în majoritatea tulburărilor biogenezei peroxizomilor sunt deja cunoscute Elucidarea naturii defectului molecular la această pacientă ar trebui să accelereze diagnosticul prenatal în sarcinile ulterioare și să contribuie la identificarea purtătorilor de patologie Există, de asemenea, oportunități pentru analiza genetică, care este probabil să fie utilizate mai pe scară largă în viitor Diagnosticare Un diagnostic precis al bolilor peroxizomale poate fi stabilit destul de devreme prin puterea unei game de metode de cercetare neinvazive (vezi tabelul ) Principala provocare este de a distinge aceste boli de multe alte afecțiuni patologice, care se manifestă și printr-o slăbire a tonusului muscular, convulsii, întârziere în dezvoltare sau dismorfie congenitală Un medic cu experiență poate recunoaște cu ușurință SD clasic după manifestările sale clinice Cu toate acestea, în multe cazuri, tabloul clinic nu este complet format și boala poate fi diagnosticată doar prin teste de laborator cercetare Indicațiile pentru studiile de diagnostic sunt o întârziere accentuată a dezvoltării psihomotorii, slăbiciune și scăderea tonusului muscular, manifestări dismorfe, convulsii neonatale, retinopatie, glaucom sau cataractă, hipoacuzie, hepatomegalie și afectarea funcțiilor hepatice, precum și condrodisplazie punctiformă Prezența unuia sau mai multor dintre aceste semne crește fiabilitatea diagnosticului Sunt cunoscute și forme atipice mai puțin severe ale acestor boli, manifestate prin neuropatie periferică Unele simptome ale deficienței izolate ale enzimelor de oxidare a acizilor grași peroxizomali (grupa B) sunt similare cu cele ale bolilor din grupa A acizi grași cu lanț foarte lung RTH trebuie distins de afecțiuni similare care au alte cauze Acestea sunt nu numai despre embriopatia cu warfarină și Capitolul Tulburări ale metabolismului lipidic Tabelul Boli peroxizomale cu oxidare afectată a acizilor grași Studii de diagnosticare ^Boala Obiect hsledovats) Rezultat C NALD MBR Plasmă Acizi grași cu lanț foarte lung Acidul fitanic Acidul pristanic Acidul pipecolic Acizii biliari Creștere Creștere dependentă de vârstă Creștere dependentă de vârstă Creștere Model crescut, modificat Eritrocite Nivelul plasmalogenilor Scăzut în diferite grade Fibroblaste Nivelul acizilor grași cu lanț foarte lung Oxidarea acizilor grași cu lanț foarte lung Sinteza plasmalogenilor Oxidarea acizilor fitanic și pristanic Localizarea catalazei Imunocitochimie Complementarea ADN Creștere Scădere Scădere Scădere Citosol Absența peroxizomilor Vezi Tabelul Vezi fila Plasmă PTX Acid fitanic Acizi grași cu lanț foarte lung Normal crescut Eritrocite Nivelul plasmalogenilor Scade Fibroblaste Sinteza plasmalogenilor Oxidarea acidului fitanic Scăderea ADN-ului Scăderea defectului PEX Lbzygous X-ALD Plasma Acizi grași cu lanț foarte lung Creșteți Fibroblaste Nivelul acizilor grași cu lanț foarte lung Oxidarea acizilor grași cu lanț foarte lung Imunoreactivitatea ALD ADN Creștere Scădere Absentă în % din cazuri Mutația ABCD ^ Plasmă X-ALD pozigotă Acizi grași cu lanț foarte lung Creșteți în grade diferite în % din cazuri Fibroblaste Niveluri de acizi grași cu lanț foarte lung Imunoreactivitatea ADN-ului ALDP Variabil crescut în % din cazuri Variabil scăzut mutația ABCD Deficit de enzime bifuncționale Plasmă Acizi grași cu lanț foarte lung Acidul fitanic Acidul pristanic Acizii biliari Creșterea Creșterea Creșterea Caracterului crescut, alterat Fibroblaste Nivelul acizilor grași cu lanț foarte lung Oxidarea acidului pristanic Localizarea catalazei Creșterea enzimei Scăderea Peroxizomilor Deficiența enzimei bifuncționale D Deficit de IgMl-CoA oxidază Plasmă Acizi grași cu lanț foarte lung Creștet Fibroblaste Nivelul acizilor grași cu lanț foarte lung Oxidarea acizilor grași cu lanț foarte lung Enzimă Creștere Scădere a deficienței de acil-CoA oxidază Deficiență de 'metilacil- racemaze Plasmă Acid pristanic Acizi biliari Creștere Caracter crescut, modificat Fibroblaste Oxidarea acidului pristanic Deficiența redusă a enzimei de -metil-acil-CoA-racemază ^hchkayabo- Refsum Plasma Acid fitanic Acid pristanic Creștere Scăzut Fibroblaste Enzima fitanoil-CoA oxidază deficit proteină peroxizomală selectată Partea a XII-a Tulburări metabolice dar și o formă relativ ușoară autosomal dominantă de condrodisplazie punctată (sindrom Kon-radi-Hünermann), în care pacienții trăiesc mai mult, nu există o scurtare bruscă a membrelor, iar inteligența este de obicei păstrată; Formele dominante și recesive legate de X asociate cu deleția părții terminale a brațului scurt al acestui cromozom PTX este indicat prin scurtarea membrelor, retard psihomotorie și ihtioză Cele mai convingătoare semne de laborator sunt un nivel semnificativ redus de plasmalogeni în eritrocite și sinteza afectată a acestor compuși în fibroblastele cultivate În alte tipuri de condrodisplazie punctată, aceste semne sunt absente Condrodisplazia punctiformă se observă și în caz de insuficiență a R-hidroxisteroid-D , D -izomerazei, care este implicată în biosinteza colesterolului Complicații Cu SD, funcția multor organe și sisteme are de suferit: tonusul muscular scade brusc, copilul nu poate înghiți, activitatea inimii și ficatului este perturbată, apar convulsii În ciuda tratamentului simptomatic, prognosticul este prost, majoritatea pacienților mor în primele luni de viață Cu RTH, tetrapareza se poate dezvolta din cauza compresiei bazei creierului Prevenirea Vezi vol , cap și cap Tratament Cel mai eficient tratament pentru boala Refsum clasică este o dietă lipsită de acid fitanic Cu forme relativ ușoare de tulburare a biogenezei peroxizomilor, cel mai mare succes este obținut cu participarea simultană a diverșilor specialiști deja în stadiile foarte incipiente ale tratamentului: efectuează fizioterapie și reabilitare profesională, folosesc aparate auditive, creează o zonă specială de comunicare, asigura hrana necesara si ajuta familia pacientului Majoritatea sunt bolnavi": rămân cu handicap grav, dar unii reușesc să-și insufle abilitățile de autoîngrijire și să le mențină într-o stare stabilă mulți ani La pacienții cu afectare a biogenezei peroxizomilor, nivelul acidului docosahexaenoic este redus brusc, deoarece ultima etapă a sintezei sale are loc tocmai în peroxizomi Acest acid este necesar pentru funcțiile retinei și creierului și, prin urmare, se administrează pe cale orală în doză de - mg/zi (sub formă de ester etilic al trigliceridelor, în care înlocuiește unul dintre acizii grași) Disponibil rapoarte individuale de îmbunătățire a stării clinice a pacienților cu astfel de terapie Este, de asemenea, recomandabil să se utilizeze acid colic sau chenodeoxicolic ( - mg / zi pe cale orală) pentru a reduce nivelul metaboliților potențial toxici ai acizilor biliari Consiliere genetică Cu excepția hiperoxaluriei de tip I, toate bolile peroxizomale pot fi diagnosticate prenatal, în primul sau al doilea trimestru de sarcină Diagnosticul prenatal se realizează folosind aceleași studii ca și postnatal (vezi Tabelul ), folosind biopsii de vilozități coriale sau amniocite Examinarea a aproximativ de femei însărcinate a făcut posibilă stabilirea unui diagnostic prenatal precis în peste de cazuri Riscul repetat de a avea un copil bolnav este de % Prin urmare, părinții trebuie informați cu privire la posibilitatea diagnosticului prenatal De asemenea, este posibil să se identifice heterozigoți pentru X-ALD și acele boli pentru care sunt cunoscute defecte moleculare (vezi Tabelul ) Literatură Baumgartner M R , Poll-The W T , Verhoeven N M et al Abordarea clinică a tulburării peroxizomale moștenitej O serie de de pacienți Ann Neurol ; : - Martinez M , Pweda M, Vidai R et al Acid docosahexaenoic - o nouă abordare terapeutică a pacienților cu tulburări peioAizomale: experiență cu două cazuri Neurologie ; : - Moser AB, Rasmussen M , Naidu S et al Fenotipul pacienților cu tulburări peroxizomale subdivizați în șaisprezece grupe de completare J Pediatr ; : - Moser HW Corelații genotip-fenotip în tulburările biogenezei peroxizomilor Mol Genet Metab ; Motley AM, Brites P , Gerez L et al Spectrul mutațional în gena PEX și analiza funcțională a shlelor mutanți la de pacienți cu condrodispl punctata rizomelic tip Am J Hum Genet ; : - - Van Grunsven EG, van Berkel E MooijerP A şi colab Deficiența proteinei bifuncționale Rego somai revizuită: ReSO a adevăratei sale baze enzimatice și moleculare Am J Genet ; : - Walter C , Gootjes J , Mooijer PA Tulburări ale biogenezei peroxisoB datorate mutațiilor în PEX : nivelurile de proteină fenotip PEX Am J Hum Genet , : - Wanders RJ, Jansen GA, Skjeldal OH Refeum dise^ > peroxisomes and phvtamc acid oxidation: A revie*-Neuropathol Exp Neurol ; : - Capitolul adrenoleucodistrofie legată de X) X-ALD este o boală genetică caracterizată prin acumularea de acizi grași saturați cu lanț foarte lung în organism și deteriorarea progresivă a cortexului suprarenal și a substanței albe a creierului Etiologie Principalul semn biochimic al X-ALD este acumularea în țesuturi de acizi grași saturați nedivizați cu un lanț de de atomi de carbon sau mai mult, în special acidul hexacosanoic (C : ), din cauza încălcării defalcării lor în peroxizomi Motivul pentru aceasta este insuficiența lignoceroil-CoA ligazei peroxizomale, care catalizează formarea CoA- derivați ai acizilor grași corespunzători Mai mult de de mutații diferite ale genei (ABCD ) care codifică proteina membranară peroxizomală (ALDP) au fost găsite în XA LD În același timp, așa-numitele mutații private se găsesc în majoritatea familiilor (sunt specifice numai acestei familii) Gena este cartografiată pe cromozomul X (q ) Cum duce un defect al proteinei ALDP la acumularea de acizi grași cu lanț foarte lung și manifestări ale bolii? vania este necunoscută b Epidemiologie În populația generală, frecvența minimă a X-ALD la bărbați este de : , iar dacă se adaugă femei heterozigote, atunci : Prevalența acestei boli ■ Depinde din rasă Membrii aceleiași familii au adesea fenotipuri diferite F Fiziopatologie Microscopia electronică în citoplasma celulelor cortexului suprarenal, celulelor Leydig și macrofagelor sistemului nervos central evidențiază incluziuni stratificate caracteristice, constând probabil din esteri chotesterici ai acizilor grași cu un lanț foarte lung Ele sunt cel mai clar ajutor în celulele zonei fasciculate a cortexului suprarenal, care sunt inițial umplute cu lipide și apoi se atrofiază Două tipuri de leziuni sunt dezvăluite în țesutul nervos Pentru o formă severă de levitație cerebrală la copii și Rma cu progresie rapidă la adulți, demielinizarea este caracteristică reacției I (G mg% (sau > mg% dacă sunt prezenți alți factori de risc), dacă terapia dietetică nu atinge scopul dorit, se poate folosi farmacoterapia Orez , Schema de clasificare, educare si monitorizare a copiilor pe baza nivelului de colesterol LDL (Williams C L, Newtap L L, Daniels R et al Cardiovascular health in childhood Circulation ; : - ) limita consumului de grasimi - cel putin % din totalul caloriilor Trecerea treptată a tuturor membrilor familiei cu vârsta mai mare de ani la această dietă sănătoasă ajută copilul să se obișnuiască cu ea Tinta minima pentru Cheia este menținerea concentrației de colesterol la un nivel sub mg%, iar cea optimă este n mg% Dacă acest lucru nu reușește, mergeți la a -a terapie dietetică (mai puțin de % din calorii sub formă de h [•Capitolul Tulburări ale metabolismului lipidic grăsime pe gât și mai puțin de mg colesterol/ cal; maxim mg/zi) Este important să informați membrii familiei că eficacitatea terapiei dietetice nu este permanentă și că nivelul colesterolului LDL, de regulă, scade cu cel mult - % De obicei, dieta este speranțe prea mari, iar un rezultat moderat poate provoca dezamăgire Trebuie înțeles că, chiar dacă efectul inițial al dietei este limitat, o dietă sănătoasă este cheia longevității Studii speciale au dovedit siguranța și eficacitatea unei diete cu conținut scăzut de grăsimi pentru adulți și copii cu hipercolesterolemie Cu toate acestea, trebuie amintit că aceste recomandări sunt concepute doar pentru copiii cu vârsta peste ani Restricțiile prea severe ale grăsimilor și colesterolului în dieta copiilor mici (și chiar mai mari de ani) duc la întârzierea creșterii Copiii sub ani au nevoie de relativ mai multe calorii pentru a-și susține creșterea rapidă și, prin urmare, reducerea conținutului bogat de grăsimi din dietă ar necesita compensarea prea multor alimente cu conținut scăzut de calorii În plus, SNC care se deteriorează rapid la copiii cu vârsta mai mică de ani necesită grăsimi și vitamine liposolubile Cu toate acestea, studii speciale au arătat că o restricție rezonabilă a grăsimilor în dietă nu afectează creșterea chiar și a copiilor de luni Orice modificare a dietei copiilor, în special a celor mici, necesită o abordare calificată Deoarece majoritatea medicilor pediatri nu sunt experți în acest domeniu, este esențial să consultați un nutriționist pediatru cu experiență planificare I Urmărirea hipercolesterolemiei, medicul ar trebui să asigure participarea unui astfel de specialist la program Când transferați un copil la o altă dietă, este important să monitorizați cu atenție creșterea și dezvoltarea lui și să anulați recomandările pentru orice abateri ale acestor parametri de la normă De asemenea, este important să anunțăm copilul și membrii familiei sale că hipercolesterolemia este doar un factor de risc, și nu o garanție pentru dezvoltarea bolii coronariene în viitor, subliniind posibilitatea reducerii gradului acestui risc Alți factori dietetici hipocolesterol- "Fibrele alimentare au un efect mare, II ° Infinit solubil Cu toate acestea, la copii, dat Un necesar crescut de calorii și o dietă bogată în grăsimi trebuie utilizate cu prudență Acizii grași mononesaturați reduc nivelurile de colesterol LDL în timp ce mențin și chiar cresc colesterolul HDL, ■■' în timp ce aportul ridicat de acizi grași polinesaturați are ca rezultat, de obicei, scăderea atât a nivelului de colesterol LDL, cât și a celui HDL Uleiurile vegetale hidrogenate (margarine) par să crească colesterolul LDL din plasmă Dietele vegetariene, datorita cantitatii scazute de grasimi si colesterol si absenta proteinelor animale, reduc semnificativ nivelul colesterolului Deși siguranța unor astfel de diete pentru copii a fost dovedită de multe ori, principalul lucru este de a oferi organismului în creștere o nutriție bună Aportul de trei ori pe zi de stanoli și steroli din plante are ca rezultat o oarecare reducere a colesterolului LDL la adulți, dar siguranța și eficacitatea acestor compuși la copii este necunoscută Uleiurile vegetale și antioxidanții nu au practic niciun efect asupra nivelului de colesterol, dar reduc riscul de boală coronariană prin alte mecanisme (uleiul de pește este folosit și pentru hipertrigliceridemia severă) Cu toate acestea, deoarece aceste substanțe sunt adesea utilizate în doze farmacologice, ele nu ar trebui administrate în mod specific copiilor până când nu se fac mai multe cercetări Nu se poate decât încuraja un consum ridicat de fructe și legume care conțin angiooxidanți Alte abordări ale tratamentului Prevenirea bolii coronariene precoce ar trebui să vizeze nu numai scăderea nivelului de colesterol, ci și alți factori de risc - lipsa activității fizice, sedentarismul, fumatul, hipertensiunea arterială, obezitatea și diabetul zaharat Copiii cu hiperlipoproteinemie au nevoie în special de eliminarea activă a unor astfel de factori de risc Multe dintre ele sunt interconectate și, prin urmare, eliminarea uneia le poate elimina pe celelalte De exemplu, exercițiile fizice crescute reduce obezitatea, care la rândul său reduce tensiunea arterială, LDL-colesterolul [ și trigliceridele, precum și riscul de diabet de tip ; în același timp, crește și conținutul de colesterol HDL Terapie medicamentoasă (vezi Fig ) Conform recomandărilor Grupului de experți pentru tratamentul hiperlipoproteinemiei la copii, terapia medicamentoasă poate fi efectuată numai la copiii mai mari de ani, la care dieta timp de , - an nu a dus la o scădere a nivelului de cho Partea a XII-a Tulburări metabolice Lesterol LDL sub mg% Dacă nivelul de colesterol pe fundalul dietei rămâne peste mg%, atunci terapia medicamentoasă este posibilă numai în următoarele condiții: a) prezența bolii coronariene precoce într-un istoric familial (înainte de de ani) și b) prezența a doi factori de risc la un copil sau adolescent sau mai mulți (diabet zaharat, hipertensiune arterială, fumat, colesterol HDL scăzut, obezitate, mobilitate macho), în ciuda încercărilor active de a le elimina Trebuie subliniat că al -lea Grup de Experți al Programului Național de Educație pentru Hipercolesterolemie a stabilit limita inferioară a colesterolului LDL pentru adulții cu unul sau mai mulți factori de risc pentru boala coronariană la mg% Principalele afecțiuni care trebuie tratate sunt enumerate în tabel , Tratamentul hipercolesterolemiei la copii începe adesea cu utilizarea sechestranților acizilor biliari (așa-numitele rășini: colestiramină * lesevelam, colestipol) Aceste medicamente reduc în principal nivelul colesterolului LDL Când trigliceridele sunt peste mg%, colestiramina trebuie utilizată cu prudență, deoarece exacerbează hipertrigliceridemia Rășinile neabsorbabile întrerup circulația enterohepatică a acizilor biliari legându-le în intestin și grăbirea excreției fecale Ca urmare, colesterolul hepatic este intens utilizat pentru sinteza acizilor biliari, ceea ce duce la o creștere a numărului de receptori LDL hepatici (supraregulare) Captarea LDL de către ficat crește, nivelul colesterolului LDL din sânge scade La copiii cu hipercolesterol familial Tabelul Tulburări metabolice primare ale lipoproteinelor tratabile prin dietă si medicamente Mecanisme ale bolii Complicații Tratament Hipertrigliceridemie familială Defalcarea întârziată a trigliceridelor serice din cauza deficienței de LPL Secreție crescută de VLDL bogat în trigliceride de către ficat Pancreatită cu trigliceride > mg% ( , mmol/l): risc scăzut de CHD Dietă și pierdere în greutate Fibrați Acid gras nicotinic N- oxandrolona acidă Hiperlipoproteinemie mixtă familială Secreție crescută de VLDL care conțin apoB de către ficat și conversia lor în LDL Acumularea de VLDL și/sau LDL în funcție de rata de distrugere a acestora IHD, PPS, accident vascular cerebral Dietă și scădere în greutate Statine Fibrați de acid nicotinic" Boala de acumulare de lipoproteine (disbetalipoproteinemie familială) Secreție crescută de LDL Distrugerea întârziată a reziduurilor de lipoproteine cu homozigozitate (Er/bg) sau heterozigot * (e^e, sau e /e ) pentru apoEe PPS, boală coronariană, accident vascular cerebral Dieta și pierderea în greutate Statine ale acidului nicotinic Hipercolesterolemie familială sau poligenă Scăderea activității receptorilor LDL Recunoașterea afectată a apoB de către receptorii LDL din cauza modificărilor structurii acestuia IHD, uneori PPS, accident vascular cerebral Dietă Statine Rășini de legare a acidului biliar Acid nicotinic Hipoalfalipoproteinemie familială (sindrom HDL-C scăzut) Formarea întârziată a apoA-I, distrugerea accelerată a acestuia, creșterea activității BTEC sau a lipazei hepatice IHD, PPS (poate fi asociată cu hipertrigliceridemie) Exercițiu și scădere în greutate Fibrate de acid nicotinic Statine - Notă: L PL - lipoprotein lipază; BTEC - proteina - transportor ester al colesterolului: PPS - afectarea peri I vase de ric Separat sau în combinație: succesiunea metodelor și mijloacelor de enumerare corespunde importanței acestora Diabetul zaharat agravează semnificativ starea Utilizarea combinată de fibrați și statine crește riscul de miopatie Această afecțiune se caracterizează printr-o concentrație scăzută de colesterol HDL Kporr R H Tratamentul medicamentos al tulburărilor lipici N Engl J Med ; : - Capitol Tulburări ale metabolismului lipidic Miia și hiperlipoproteinemia mixtă familială, aportul de colestiramină reduce conținutul de colesterol LDL cu - % Cu toate acestea, copiii refuză să ia acest medicament pentru o lungă perioadă de timp, deoarece are un gust prost și interferează cu funcțiile tractului digestiv, provocând greață, balonare și constipație Un pachet conține g de colestiramină și g de colestipol Doza este selectată în funcție Tabelul Efectele secundare ale agenților de scădere a lipidelor Localizarea medicamentelor și a efectelor secundare Efect ^Vyains Erupții cutanate {Sistemul nervos Scăderea concentrației, tulburări de somn, cefalee, neuropatie periferică Hepatită hepatică, pierderea poftei de mâncare, scădere în greutate, activitate crescută a aminotransferazelor în serul sanguin de - ori mai mare decât limita superioară a normalului Dureri gastrointestinale, greață, diaree Mușchi Dureri sau slăbiciune musculară, miozită (de obicei cu creatincanaze serice crescute > U/L) Sindromul de tip lupus al sistemului imunitar (lovastatina, simvastatină sau fluvastatină) Legarea de proteine Scăderea legării warfarinei (lovastatin, simvastatin, fluvastatin) Rășinile care leagă acizii biliari Balonare gastrointestinală, greață, flatulență, hemoroizi, fisuri anale, inflamație a diverticulilor, scăderea absorbției vitaminei D la copii Ficat Creștere ușoară a activității aminotransferazelor serice, agravată de utilizarea concomitentă a statinelor Metabolism Creștere cu aproximativ % a trigliceridelor serice (mai mare în hipertrigliceridemie) Cctrolites Acidoza hipercloremica la copii si pacienti cu insuficienta renala cronica (colestiramina) Interacțiuni medicamentoase Legarea warfarinei, digoxinei, diureticelor tiazidice, statinelor tiroxinei acid jarotic Piele Bufeuri, piele uscată, mâncărime ihtioză, acanthosis nigricans Ochi Conjunctivită, edem optic chistic, dezlipire de retină Căile respiratorii Congestie nazală JUDCE Aritmii supraventriculare Arsuri gastrointestinale, scaune frecvente sau diaree Ficat Creștere ușoară a activității aminotransferazelor serice, hepatită cu greață - si oboseala Muschi Miozita substanțe abdominale Creșterea zahărului din sânge (cu aproximativ %; în diabet zaharat chiar mai mult), creșterea acidului uric seric cu % rbrshpy Erupții cutanate Tulburări gastro-intestinale ale funcției stomacului, dureri abdominale (în principal din gemfibrozil), hipersaturare a bilei cu colesterol, creșterea incidenței bolii biliare cu - % Sistemul IVDollar Disfuncție erectilă (în principal din clofibrat) Miozită cu insuficiență renală I-Dmasma Legare afectată a warfarinei, care necesită o reducere a dozei de aproximativ % n Activitate crescută a aminotransferazelor în serul sanguin ^ PoPP R C Tratamentul medicamentos al tulburărilor lipidice N Engl J Med ; : - Partea a XII-a Tulburări metabolice sti pe severitatea hipercolesterolemiei și toleranța efectelor secundare De obicei, începeți cu * / pachete de ori pe zi înainte de masă și apoi, dacă este necesar, doza este crescută după câteva săptămâni până la o doză tolerabilă Unii poartă chiar și pachete de ori pe zi Colesevelam este disponibil și sub formă de comprimate de mg Se recomandă să luați - comprimate pe zi Sechestranții acizilor biliari sunt agenți siguri care nu sunt absorbiți în organism Cu toate acestea, sunt insolubile și trebuie amestecate cu apă, ceea ce este atât incomod, cât și fără gust Prin urmare, mulți preferă tabletele de colesevelam În plus, acești agenți sunt capabili să lege și substanțe medicinale, împiedicând absorbția acestora Prin urmare, medicamentele trebuie luate fie cu oră înainte, fie cu ore după administrarea sechestranților Rășinile schimbătoare de ioni împiedică absorbția vitaminelor liposolubile, ceea ce determină necesitatea unui aport suplimentar al acestora din urmă (Tabelul ) Copiilor cu hipercolesterolemie severă care nu răspund bine la sechestranții acizilor biliari li se administrează inhibitori de hidroximetilglutaril (HMG)-CoA reductază (statine) HMG-CoA reductază catalizează etapa de limitare a vitezei în biosinteza colesterolului, iar inhibarea acestei enzime inhibă sinteza colesterolului și în mod secundar crește numărul de receptori LDL hepatici Un studiu canadian privind utilizarea lovastatinei la copii a arătat că la băieții cu hipercolesterolemie familială care au primit lovastatin în doză de - mg/zi, nivelurile de colesterol LDL au fost reduse cu - % În timpul perioadei de observare de săptămâni, nu au fost identificate efecte secundare grave Statinele sunt distruse de sistemul citocromului P , iar substanțele care inhibă sau induc acest sistem pot crește sau scădea nivelul (și, respectiv, efectul) statinelor Reacțiile adverse posibile ale statinelor includ tulburări gastro-intestinale, dureri de cap, tulburări de somn, oboseală și dureri musculare sau articulare (vezi Tabelul ) La adulți] ix, la administrarea anumitor inhibitori ai HMG-CoA-redl ctazei, în unele cazuri s-au dezvoltat miopatie severă și chiar rabdomioliză Riscul de miopatie severă crește cu utilizarea concomitentă a agenților precum eritromicină, antifungice, imunosupresoare, gemfibrozil și nicotină acid tinic Atunci când se prescriu statine, este necesar să se monitorizeze activitatea q ade aminazelor hepatice, dar la copii se observă o creștere bruscă (de ori mai mare decât în mod normal) Cu toate acestea, efectele pe termen lung ale statinelor sunt necunoscute și, prin urmare, avantajele și dezavantajele trebuie cântărite cu atenție înainte de a le utiliza O atenție deosebită trebuie exercitată atunci când se prescriu aceste medicamente fetelor cu o posibilă sarcină, deoarece efectul teratogen al statinelor nu este exclus La adulți se folosește des și acidul nicotinic, dar din cauza efectelor secundare (inotări fierbinți, tulburări gastrointestinale, efecte toxice asupra ficatului), nu este indicat copiilor Dacă este necesară terapia medicamentoasă, copiii cu hipercolesterolemie trebuie îndrumați către instituții specializate Pentru hipertrigliceridemie, medicamentele sunt utilizate mult mai rar la copii decât la adulți (vezi Tabelul ) Baza tratamentului pentru ya-tey în astfel de cazuri este dieta, exercițiile fizice și măsurile care vizează reducerea greutății corporale Chiar și cu complicații severe, amenințătoare, hipertrigliceridemie la copii, numirea medicamentelor trebuie convenită cu un specialist Nu există recomandări formale pentru tratamentul hipertrigliceridemiei la copii Intrebari de securitate Cu orice modificare a dietei, este necesar să se asigure suficiența și utilitatea acesteia De asemenea, ar trebui luate în considerare posibilele consecințe psihosociale ale expunerii unui copil în pericol Printre copiii cu hipercolesterolemie familială heterozigotă care sunt trimiși către o instituție medicală specializată, un astfel de "stigmat" nu crește frecvența problemelor psihosociale Se arată că după detectarea hipercolesterolemiei la un copil, părinții încep să-i monitorizeze îndeaproape sănătatea Rapoartele anecdotice au legat nivelurile de scădere a colesterolului la adulți cu depresia, tentativele de sinucidere, accidentele și diferite boli, inclusiv cancerul Astfel de conexiuni nu sunt întotdeauna dezvăluite Mai mult, există rapoarte contradictorii (de exemplu, unele tipuri de cancer depind de dietele bogate în grăsimi) Având în vedere faptul că nu numai * Capitolul - Tulburări ale metabolismului lipidic ieta, dar si medicamente, este imposibil de exclus ca ele sunt cauza negativului consecințele tratamentului Reducerea mortalității generale, dovedită de studiile bine controlate cu statine, este o dovadă a siguranței și eficacității intervențiilor de scădere a colesterolului Datele din țările în care nivelul mediu al colesterolului în populație este mai scăzut decât în Statele Unite, de asemenea, nu ne permit să vorbim despre relația dintre nivelurile scăzute și mortalitatea generală ridicată Hiperlipoproteinemiile secundare Hipertrigliceridele, [emia și hipercolesterolemia la copii sunt cel mai adesea secundare, adică asociate fie cu factori exogeni, fie cu alte boli De exemplu, principala cauză a nivelului crescut al trigliceridelor plasmatice este obezitatea, iar după pierderea în greutate, nivelul trigliceridelor (și adesea colesterolul) revine la normal Hiperlipoproteinemia la copii este însoțită de hipotiroidism, diabet zaharat, sindrom nefrotic, insuficiență renală cronică, boli de depozitare (glicogenoză, boala Tay-Sachs, boala Niemann-Pick), atrezie congenitală a căilor biliare și alte forme de colestază, hepatită, anorexie nervoasă și SLE La adolescenți, consumul de alcool poate fi cauza hiperlipoproteinemiei Contraceptivele orale tind să crească nivelul trigliceridelor și să modifice nivelurile de colesterol LDL și HDL în grade diferite Alte medicamente care cresc nivelul trigliceridelor includ acidul -cys-retinoic (izotretinoină sau acutan), diureticele tiazidice, steroizii, inhibitorii de protează HIV, imunosupresoarele și unii P-blocante Tratamentul hiperlipoproteinemiilor secundare se reduce în primul rând la eliminarea bolii de bază și la eliminarea IHDST enumerate Dacă nivelul crescut de lipide persistă, trebuie luată în considerare una dintre formele de hiperlipoproteinemie primară IgP și trebuie început un tratament adecvat Tulburări primare (ereditare) ale metabolismului lipidic c (Perlipoproteinemia este detectată la aproximativ O masă de ceaiuri a primului infarct miocardic, dezvoltându-se până la de ani la bărbați și până la de ani la femei, iar în % din astfel de cazuri există tulburări ereditare ale metabolismului lipoproteinelor Pe baza creșterii nivelului plasmatic al lipoproteinelor de un fel sau altul, Fredriksen și Levy au propus o clasificare care contribuie la un diagnostic și tratament mai precis al hiperlipoproteinemiilor Asa de cu hiperlipoproteinemie de tip I, conținutul de chilomicroni este crescut, tipul Pa - conținutul de LDL, tipul II - conținutul de LDL și VLDL, tipul III - conținutul de chilomicroni și reziduuri VLDL, tipul IV - conținutul de VLDL și tipul V - conținutul de VLDL și chilomicroni Această clasificare nu înseamnă deloc că defecte genetice specifice stau la baza diferitelor tipuri de hiperalcpoproteinemie Pe măsură ce cauzele moleculare ale diferitelor tulburări genetice ale metabolismului lipoproteinelor sunt elucidate (vezi Tabelul ), clasificarea lui Fredrickson își pierde semnificația și uneori este chiar înșelătoare Cu toate acestea, este încă utilizat pe scară largă și medicii ar trebui să fie familiarizați cu el Hipercolesterolemie cu trigliceride normale (mai puțin de mg%) Nivelurile crescute de colesterol pe fondul trigliceridelor plasmatice normale indică de obicei o concentrație crescută de LDL fără o creștere simultană a nivelului de chilomicroni sau VLDL Rolul principal în reglarea nivelurilor plasmatice de colesterol LDL este jucat de receptorii LDL și, prin urmare, principalele cauze ale creșterii ereditare a colesterolului LDL se află în recepția afectată a acestor particule: în hipercolesterolemia familială, există mutații în gena care codifică receptorul LDL , și într-un defect de familie în apoB, mutații în gena care codifică legarea cu situsul receptor al acestei apoproteine Hipercolesterolemie familială Mutațiile genei care codifică receptorul LDL afectează fie sinteza receptorului (ceea ce duce la o expresie mai scăzută a acestuia pe suprafața celulei), fie capacitatea sa de a lega LDL și de a le transporta în celulă O creștere a nivelului plasmatic de colesterol LDL are multe consecințe negative, inclusiv ateroscleroza prematură a vaselor cardiace Mai descris? de mutații diferite ale genei receptorului LDL Absența completă a receptorului duce la păstrarea LDL în sânge (vezi Fig ), o încălcare a transportului acestuia Partea a XII-a Metabo încălcări iicheskpe legarea receptorilor, internalizarea și reciclarea Hipercolesterolemia familială este o tulburare autozomală co-dominantă; Nivelurile de colesterol sunt crescute și la heterozigoți, dar mai ales puternic la homozigoți Prezența unei alele mutante reduce numărul de receptori LDL normali doar cu un factor de , în timp ce cu două alele mutante, funcția receptorilor este puternic afectată sau complet absentă Există diferențe clinice importante între hipercolesterolemia familială heterozigotă și homozigotă Hipercolesterolemie familială heterozigotă Frecvența hipercolesterolemiei heterozigote în lume este de : , adică este una dintre cele mai frecvente patologii cauzate de un singur defect genic Se caracterizează printr-o creștere a colesterolului total și a colesterolului LDL pe fondul trigliceridelor normale și prezența hipercolesterolemiei sau a bolilor cardiovasculare premature în istoricul familial Xantoamele de tendon au valoare diagnostica, desi absenta lor nu exclude diagnosticul, mai ales la copii Astfel de xantoame se găsesc ușor pe tendoanele lui Ahile, care se îngroașă și capătă tuberozitate Inflamația tendoanelor lui Ahile la copii ar trebui să ridice suspiciunea de hipercolesterolemie familială și să necesite determinarea nivelului de colesterol plasmatic O altă locație comună pentru xantoame este tendoanele extensoare ale degetelor de pe dosul mâinilor Adulții cu hipercolesterolemie heterozigotă dezvoltă adesea opacități în formă de inel la periferia corneei (arcadele corneene) Nu există criterii clinice general acceptate pentru diagnosticul de hipercolesterolemie heterozigotă Hipercolesterolemia heterozigotă este un factor de risc major pentru bolile cardiovasculare precoce, în special boala coronariană Prin urmare, această afecțiune trebuie identificată în copilărie și să ia toate măsurile pentru a reduce nivelul colesterolului Tratamentul ar trebui să înceapă cu prima etapă a terapiei dietetice și, dacă este necesar, să treacă la a doua etapă Dietoterapia scade colesterolul LDL, dar rareori îl normalizează complet Majoritatea pacienților au nevoie de metode sigure și eficiente de terapie cu medicamente hipolipemiante (vezi Fig ) Hipercolesterolemia familială homozigotă Hipercolesterolemia familială homozigotă este cauzată de prezența a două alele mutante ale genei receptorului LDL, ca urmare a cărora receptorul este practic absent și descompunerea LDL este puternic afectată Această afecțiune apare cu o frecvență de aproximativ : și se caracterizează prin manifestări clinice mult mai severe decât varianta heterozigotă a patojugiei În funcție de nivelul de colesterol LDL și numărul de receptori activi ai acestor particule în cultura fibroblastelor cutanate, pacienții cu hipercolesterolemie homozigotă pot fi împărțiți în două grupuri La pacienții cu "absența" receptorilor, activitatea lor de cot i este mai mică de % din normă, iar nivelul colesterolului LDL este deosebit de ridicat La pacienții cu receptori "defecte"(r), activitatea lor variază între - % din normă, iar nivelul colesterolului LDL este oarecum mai scăzut Prognosticul pentru pacienții din al doilea grup este mai bun, iar terapia medicamentoasă îi ajută pe unii dintre ei Diferite fenotipuri clinice ale hipercolesterolemiei homozigote se datorează diferitelor mutații ale genei receptorului LDL Cu hipercolesterolemia homozigotă, xantoamele cutanate apar pe mâini, încheieturi, coate, genunchi, călcâi sau fese deja în copilărie La unii pacienți la sfârșitul copilăriei sau adolescenței, în loc de xantoame cutanate, se dezvoltă xantoame tendinoase, care afectează coatele, genunchii sau tendoanele lui Ahile Lipsa xantoamelor nu exclude diagnosticul Uneori puteți vedea arcade corneene Nivelul colesterolului total depășește de obicei mg% și poate ajunge la mg% Principala complicație a hipercolesterolemiei homozigote este dezvoltarea rapidă a aterosclerozei, care se poate manifesta clinic deja în copilărie Simptomele leziunilor vasculare apar de obicei înainte de pubertate, dar pot fi atipice sau copilul pur și simplu nu vorbește despre ele; moartea survine adesea brusc Pacienții cu "absența" receptorilor LDL rareori trăiesc mai mult de de ani fără tratament La pacienţii cu receptori "defecte" n]ognost este mai bun, dar până la vârsta de de ani, şi adesea chiar mai devreme, apar în mod necesar manifestările clinice ale aterosclerozei a vaselor Indiferent de prezența xantoamelor cutanate sau tendinoase, hipercolesterolemia homozigotă trebuie suspectată la orice copil care are un nivel normal de triglicerină Iaa Tulburări ale metabolismului lipidic Nivelul colesterolului total depășește mg% În astfel de cazuri, părinții și alte rude ale pacientului trebuie examinate pentru hipercolesterolemie Trebuie excluse boala obstructivă a ficatului și sindromul nefrotic Diagnosticul se stabilește pe baza manifestărilor clinice, dar pentru a-l confirma, pacienții trebuie îndrumați către centre specializate unde efectuează o biopsie cutanată și determină activitatea receptorilor LDL într-o cultură de fibroblaste cutanate Aceste centre oferă și consiliere medicală Statinele împreună cu sechestranții acizilor biliari au un efect pozitiv la pacienții cu receptori "deficienți" Cea mai eficientă metodă este transplantul de ficat, dar o astfel de operație este periculoasă și, în plus, este necesară o imunodepresie permanentă după aceasta În prezent, metoda de elecție în tratamentul hipercolesterolemiei homozigote este plasmafereza, care duce la dispariția xantoamelor și încetinește dezvoltarea aterosclerozei Vârsta la care trebuie începută plasmafereza nu a fost stabilită La copiii mici, nu este ușor să intri într-o venă, iar cateterul central se poate infecta, ceea ce este deosebit de periculos, deoarece acest lucru perturbă adesea fluxul de sânge către valva aortică De aceea plasmafereza "trebuie amânată până la vârsta de aproximativ ani (cu excepția cazurilor cu semne clare de ateroscleroză) În cazuri de hipercolesterolemie familială homozigotă a fost utilizată metoda terapiei genice (introducerea genei receptorului LDL în propriile hepatocite cu reimplantarea ulterioară a acestora) Che-Rpz luni la toți pacienții, probele de biopsie hepatică au arătat expresia receptorului La pacienți, nivelul colesterolului LDL a scăzut cu %, respectiv %, dar restul nu s-a modificat Defect familial în apoproteina B- Defectul familiei apoB- se caracterizează printr-un nivel crescut al colesterolului LDL, niveluri normale ale trigliceridelor, posibila apariție a xantoamelor de tendon Hi și un risc crescut de ateroscleroză precoce Conform manifestărilor clinice, această afecțiune seamănă cu un heterozigot | Hipercolesterolemie pricepută, dar se bazează pe alte mutații: se modifică locul de legare a apoB- , ceea ce împiedică interacțiunea ligandului cu receptorul LDL și încetinește eliminarea LDL din sânge Cea mai frecventă mutație Conduce la înlocuirea glutaminei cu arginina în poziție nii apoB S-au găsit și alte mutații care împiedică legarea apoB de receptorul LDL Defectul familial apoB este moștenit ca trăsătură dominantă și apare în Europa și America de Nord la o frecvență de aproximativ : În laboratoarele specializate, este posibil să se confirme prezența mutațiilor care perturbă structura apoB, dar nu există o nevoie specială de diagnostic molecular, deoarece tratamentul în aceste cazuri nu diferă de cel din hipercolesterolemia familială heterozigotă Sitosterolemie Cu această patologie rară autozomal recesivă, absorbția sterolilor vegetali (sitosterol și colestanol) în intestin crește, se acumulează în țesuturi Sitosterolemia se bazează pe mutații care modifică structura uneia dintre cele două proteine purtătoare care leagă ATP, ABCG și ABCG Aceste proteine, care acționează ca transportoare în intestin și ficat, se pare că, pe de o parte, limitează absorbția sterolilor vegetali și a colesterolului în intestin și, pe de altă parte, promovează excreția lor cu bilă Ca și hipercolesterolemia familială homozigotă sau heterozigotă severă, sitosterolemia se prezintă cu hipercolesterolemie severă, ateroscleroză precoce și xantoame tendinoase Prezența unor astfel de semne necesită un diagnostic diferențial În sitosterolemie, sechestranții acizilor biliari sunt adesea eficienți, dar nu și inhibitorii HMG-CoA reductazei Pacienții cu suspiciune de sitosterolemie trebuie îndrumați către centre specializate hipercolesterolemie poligenică Majoritatea formelor de hipercolesterolemie se bazează pe o interacțiune complexă a mai multor factori genetici și de mediu, mai degrabă decât pe un defect al oricărei gene În funcție de conținutul de grăsimi din dietă, diferențele genetice în absorbția și sintaza colesterolului, sau rata sintezei acizilor biliari, pot explica niveluri diferite de colesterol la diferiți indivizi Hipercolesterolemia poligenă se caracterizează prin niveluri crescute atât de colesterol, cât și de trigliceride Colesterolul LDL nu este de obicei la fel de mare ca în hipercolesterolemia familială heterozigotă și defectul apoB familial; nu există xantoame de tendon Dacă există hipercolesterolemie familială heterozigotă, Partea a XII-a Tulburări metabolice defectul apoB familial și hiperlipoproteinemie mixtă familială tulburări ale metabolismului lipidic sunt întâlnite la aproximativ % dintre rudele pacientului, apoi în cazul hipercolesterolemia igenică niveluri crescute de colesterol sunt detectate la un număr mai mic de rude de gradul I Tratamentul pacienților cu hipercolesterolemie poligenă se bazează pe aceleași principii ca orice pacient cu niveluri plasmatice crescute de colesterol Hipercolesterolemie cu trigliceride moderat crescute ( - mg%) La niveluri de trigliceride peste mg%, principala complicație este pancreatita acută (vezi mai jos) Dacă acest nivel este în intervalul - mg%, atunci pericolul principal este ateroscleroza vasculară și boala coronariană O astfel de creștere a nivelului de α-rigliceride este caracteristică în primul rând hiperlipoproteinemiei familiale mixte, disbetalipoproteinemiei familiale (hiperlipoproteinemie de tip III) și trigliceridemiei familiale (hiperlipoproteinemiei de tip IV) Aceste afecțiuni trebuie distinse, deoarece în disbetalipoproteinemia familială și hiperlipoproteinemia mixtă, riscul de ateroscleroză precoce este cu siguranță crescut, în timp ce în hipertrigliceridemia familială acest lucru nu este necesar Hiperlipoproteinemie mixtă familială Această tulburare primară a metabolismului lipidic apare la adulți cu o frecvență de : și este detectată la aproximativ % dintre pacienții cu boală coronariană care s-a dezvoltat înainte de vârsta de de ani În hiperlipoproteinemia mixtă familială, se detectează de obicei o scădere moderată a colesterolului HDL, trigliceride crescute și/sau o creștere moderată a colesterolului total Acest sindrom este moștenit ca o trăsătură dominantă, iar rudele de gradul I fie paterne, fie materne au hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie sau ambele; un istoric familial dezvăluie adesea CAD precoce Hiperlipoproteinemia nu este de obicei prea pronunțată, iar natura sa la același pacient în momente diferite poate fi diferită Xantoamele sunt de obicei absente Obezitate de tip masculin, toleranță afectată la glucoză, hiper- rinsulinemie și creșterea tensiunii arteriale, dar aceste semne nu au valoare diagnostică Hiperlipoproteinemia mixtă familială este de obicei detectată la adulți, dar poate fi întâlnită și la copii În familiile cu pacienți cu pedK, hiperlipoproteinemia se găsește la % dintre frați sau surori, ceea ce corespunde dominanței trăsăturii A existat, de asemenea, o corelație a nivelurilor de trigliceride plasmatice cu vârsta și greutatea corporală a unui copil bolnav, indicând o dezvoltare treptată a hiperlipoproteinemiei Hiperlipoproteinemia familială este detectată în cel puțin , % din cazurile de tulburări ale metabolismului lipidic la copii Baza moleculară a acestei patologii este necunoscută Studiile efectuate pe pacienți selectați cu atenție dezvăluie adesea o producție crescută de VLDL, LDL sau ambele Se presupune că unii pacienți cu acest fenotip sunt heterozigoți pentru deficit de lipoprotein lipază, dar este puțin probabil ca mutațiile în gena acestei enzime să fie cauza principală a acestei patologii Multe familii cu un copil bolnav au o alela varianta a genei care afecteaza nivelul apoB, dar functia acestei gene este necunoscuta Nu există nicio relație între hiperlipoproteinemia mixtă familială și structura locusului genei apoB Fenotipul acestei patologii este determinat, aparent, de defectul nu a uneia, ci a mai multor gene Diagnosticul se stabilește în prezența hiperlipoproteinemiei mixte, când nivelul trigliceridelor și colesterolului pe stomacul gol depășește percentila , mai ales pe fondul unui conținut redus de colesterol HDL și al absenței cauzelor hiperlipoproteinemiei secundare La unii membri ai familiei pacientului, numai nivelul colesterolului LDL poate fi crescut Formal, diagnosticul de hiperlipoproteinemie mixtă familială necesită dovezi ale prezenței dislipoproteinemiei, cel puțin la rudele de gradul I F(r)VX Disbetalipoproteinemia familială trebuie exclusă cu ajutorul unor studii adecvate Niveluri crescute de apoB (de obicei mai mari de propil pentru o anumită vârstă) indică niveluri crescute de LDL "mici" și confirmă diagnosticul Sindromul nivelului crescut de apoB cu conținut normal de lipide în p iasma, numit hiperapobetalipoproteinemie, este Capitolul probabil un tip de IC-lipoproteinemie mixtă familială În ciuda creșterii destul de moderate a nivelului lipidelor plasmatice, riscul de afectare prematură a inimii în această patologie crește Prin urmare, trebuie detectat chiar și în copilărie și tratamentul trebuie început în conformitate cu etapele și ale terapiei dietetice recomandate Dietoterapia reduce nivelul de colesterol LDL cu - %, dar până la mg% scade în mai puțin de % din cazuri și chiar mai rar scade la % Dacă terapia dietetică nu dă rezultatul dorit, puteți recurge la tratament medicamentos Reducerea colesterolului LDL în timpul terapiei dietetice este adesea însoțită de o anumită creștere a trigliceridelor, dar din motive evidente acest lucru nu este atât de important Disbetalipoproteinemie familială (lipoproteinemie hiper-G tip III) Această patologie se manifestă de obicei clinic la vârsta adultă (xantoame, ateroscleroză precoce sau hiperlipoproteinemie asimptomatică detectată la o examinare aleatorie), dar la copii poate apărea o erupție ciudată Xantoamele sunt de două tipuri I Xantoamele eruptive nodulare arată mai întâi ca niște grupuri de papule mici pe coate, genunchi sau fese; atunci aceste papule formează ciorchini întregi Xantoamele palmare se manifestă prin colorarea galben-portocalie a pliurilor palmelor și încheieturilor Natura hiperlipoproteinemiei are valoare diagnostică Nivelurile plasmatice atât ale trigliceridelor, cât și ale colesterolului sunt de obicei crescute și, spre deosebire de alte tulburări ale lipidelor, nivelurile de colesterol și trigliceride cresc adesea în aproximativ aceeași măsură În plus, conținutul de colesterol HDL rămâne adesea normal, în timp ce pentru alte forme de hipertrigliceridemie, scăderea acestuia este caracteristică Severitatea hiperlipoproteinemiei depinde de prezența altor tulburări metabolice și de alți factori În centrul disbetalipoproteinemiei familiale, mutațiile Lezkat ale genei apoE ApoE este conținut în chi-l° microni și reziduuri VLDL și, prin legarea de receptorii hepatici, mediază îndepărtarea acestor particule din plasmă ApoE te-R defect nu are capacitatea de a interacționa cu receptorii săi, ceea ce duce la acumularea de chilo-^ microni și reziduuri VLDL în plasmă Cel mai ' Această formă de disbetalipoproteinemie familială asociat cu polimorfismul larg răspândit al genei apoE Gena normală apoE se numește apoE , dar există și o alela apoE care apare la o frecvență de aproximativ % Proteina apoE , care diferă de apoEZ într-un aminoacid, se leagă slab de receptorii lipoproteici, datorită cărora chilomicronii și reziduurile VLDL sunt îndepărtate lent din sânge Cea mai frecventă cauză a disbetalipoproteinemiei familiale este homozigoza apoE (genotipul E /E ) Cu toate acestea, majoritatea persoanelor cu acest genotip nu au disbetalipoproteinemie familială Manifestările sale depind în mod evident de factori suplimentari Deci, la copiii cu disbetalipoproteinemie familială, pe lângă genotipul E / E , se găsesc de obicei diabet zaharat, hipotiroidism sau boli de rinichi La mulți adulți cu disbetalipo-proteidemie familială, este detectat doar genotipul E /E și nu există factori provocatori evidenti O altă alelă comună apoE, apoE , apare la aproximativ % dintre oameni și nu este asociată cu disbetalipoproteinemia familială După schyaya poate fi o consecință a mai multor mutații rare ale genei apoE De obicei, astfel de mutații au un efect mai puternic asupra capacității proteinei apoE de a interacționa cu receptorul lipoproteic și sunt însoțite de hiperlipoproteinemie mai severă, care se manifestă adesea în copilărie Adesea, moștenirea unei singure alele mutante este suficientă pentru dezvoltarea disbetalipoproteinemiei familiale, boala în astfel de cazuri se numește hiperlipoproteinemie de tip III dominantă Diagnosticul de laborator se realizează de obicei folosind electroforeza lipoproteinelor, în care, datorită prezenței reziduurilor acestor particule, este detectată o bandă P largă A doua (și cea mai bună) metodă, folosită în laboratoarele specializate, cuantifică fracția P prin separarea lipoproteinelor prin ultracentrifugare plasmatică Deoarece în disbetalipoproteinemia familială numărul de reziduuri VLDL, care sunt îmbogățite cu colesterol, este crescut, raportul colesterol / trigliceride din aceste particule este mai mare de , confirmă diagnosticul În cele din urmă, dacă se suspectează disbetalipoproteinemia familială, proteinele plasmatice (fenotipul apoE) sau ADN-ul (genotipul apoE) pot fi testate Detectarea fenotipului sau genotipului E /E confirmă diagnosticul Disbetalipoproteinemia familială este adesea tratabilă cu dietă Reducerea greutății corporale (la înălțimea corespunzătoare) împreună cu terapia dietetică din prima etapă duce adesea la normalizarea nivelurilor lipidelor plasmatice Abstinența completă de la alcool este esențială Experiența utilizării medicamentelor la copiii cu disbetalipoproteinemie familială este încă prea mică, dar la adulții cu această patologie, fibrații, acidul nicotinic și inhibitorii HMG-CoA reductază sunt destul de eficienți Uneori, aceste instrumente trebuie să fie combinate Hipertrigliceridemie familială Hipertrigliceridemia familială apare cu o frecvență de : și se caracterizează printr-o creștere moderată a nivelului de trigliceride plasmatice Hipercolesterolemia este de obicei absentă Spre deosebire de hiperlipoproteinemia mixtă familială, această afecțiune nu este de obicei asociată cu un risc crescut de CAD precoce și este adesea găsită la un test de sânge aleatoriu Nivelul trigliceridelor este în intervalul - mg%; colesterolul total este normal sau doar ușor crescut, iar colesterolul HDL este de obicei scăzut Hipertrigliceridemia familială este moștenită în mod autosomal dominant, dar nu apare întotdeauna în copilărie Cauza moleculară este necunoscută Defectele metabolice par a fi eterogene, dar cel mai probabil asociate cu catabolismul afectat al lipoproteinelor bogate în trigliceride Unii pacienți au constatat o producție crescută de VLDL de către ficat Este posibil ca, în unele cazuri, mecanismele de descompunere a VLDL sau a chilomicronilor (sau ambele) să nu fie perturbate, ci pur și simplu să nu poată face față cantității de aceste particule formate, ceea ce duce la hipertrigliceridemie Acest sindrom se poate baza pe o supraproducție programată genetic de apoC-III, dar acest lucru rămâne de demonstrat Aportul ridicat de grăsimi sau carbohidrați simpli, stilul de viață sedentar, obezitatea, rezistența la insulină, estrogenii și abuzul de alcool, toate cresc gradul de hipertrigliceridemie Un diagnostic prezumtiv se bazează pe un nivel crescut de trigliceride (peste percentila ) pe un fundal de niveluri normale sau doar ușor crescute de colesterol Partea a XII-a Tulburări metabolice ale sterolului în plasmă (sub percentila ) Este important să se dovedească prezența trigliceridemiei la cel puțin o rudă de gradul I Este la fel de important să excludem cauzele trigliceridemiei secundare Hipertrigliceridemia familială trebuie distinsă de disbetalipoproteinemia familială (hiperlipoproteinemia de tip III) și hiperlipoproteinemia seminal mixtă Ultimul! În aceste cazuri, raportul colesterol plasmatic/trigliceride este de obicei mai mare decât în trigliceridemia familială Copiii cu vârsta sub ani beneficiază de obicei de scădere în greutate și de terapia dietetică în stadiul Uneori trebuie să schimbi și mai mult raportul dintre carbohidrați și grăsimi din dietă Alcoolul trebuie interzis În diabet, se iau măsuri active pentru a compensa Scăderea lipidelor pentru medici, terapia ntozei la copii se efectuează numai în cazuri extreme Uleiul de pește poate servi ca alternativă la medicamente, deși siguranța sa pe termen lung la copii nu a fost dovedită Deficiența lipazei hepatice Acest defect rar este moștenit ca o trăsătură autosomal recesivă Lipaza hepatică hidrolizează trigliceridele și fosfolipidele din reziduurile VLDL și L LDL și promovează conversia acestora în LDL Cu o deficiență genetică a lipazei hepatice, metabolismul acestor particule este perturbat și apare lipoproteinemie mixtă cu acumularea de reziduuri de lipoproteine în plasmă Lipaza hepatică hidrolizează și trigliceridele HDL, crescându-le ușor conținutul de colesterol Ca urmare, nivelurile plasmatice ale trigliceridelor și colesterolului cresc, dar colesterolul HDL nu scade, ci rămâne normal sau ușor crescut Aceste schimbări fac posibilă stabilirea unui diagnostic preliminar Disbetalipoproteinemia familială este exclusă prin determinarea fenotipului sau genotipului apoE În laboratoare specializate, este posibilă studierea activității lipazei hepatice în plasmă după administrarea heparinei Relația dintre insuficiența acestei enzime și ateroscleroză nu a fost dovedită, dar, cu toate acestea, hiperlipoproteinemia trebuie tratată cu aceleași metode care sunt utilizate pentru disbetalipoproteinemia familială În hipotiroidism și leziuni hepatice, se observă de obicei o deficiență dobândită (de obicei parțială) a lipazei hepatice Capitolul ^ercolesterolemie cu un nivel puternic "crescut al trigliceridelor (mai mult de mg%) Hiperchilomicronemia severă la copii, în care nivelul trigliceridelor plasmatice a jeun depășește mg%, indică o patologie genetică În unele cazuri, este agravată de boli concomitente, factori hormonali sau de mediu Principala complicație a hipertrigliceridemiei severe este IGN acut Prin urmare, în primul rând, este necesar să se reducă nivelul trigliceridelor pentru a preveni dezvoltarea acestei stări periculoase Uneori, hipertrigliceridemia severă contribuie la ateroscleroza precoce și la boala coronariană, ceea ce necesită menținerea concentrației de trigliceride semnificativ sub nivelul pragului pentru pancreatita acută de mg% Sindromul de chilomicronemie familială: deficit de lipoprotein lipază și deficit de apoprotein C-P Sindromul de holomicronemia familială se manifestă în copilărie cu creatită acută pan-I pe fondul nivelurilor de trigliceride plasmatice peste mg% În anamneză se observă crize repetate de durere abdominală, care pot fi atribuite colicilor renale O creștere semnificativă a nivelului de trigliceride este uneori ascunsă și este detectată doar întâmplător prin aspectul lăptos al plasmei La examinare se descoperă fantome I eruptive (papule mici abundente pe fese și spate) Trigliceridemia severă este indicată de infiltrarea lipidică a vaselor retiniene Hepatosplenomegalia este adesea găsită din cauza zenitului chilomicronilor de către celulele sistemului reticuloendotelial Ateroscleroza precoce nu este tipică pentru această patologie Sindromul familial al chilomicronemiei se poate baza pe două defecte genetice diferite: deficit de lipoprotein lipază și deficit de zooS-C Hidroliza N-gliceridelor conținute în chilomicroni necesită participarea patului capilar lipoprotein-lipoprotein al țesuturilor, iar apoC-II servește ca un activator al acestei enzime Mutațiile în gena I a hipoproteinei LIP y sau a genei apoC-II inhibă hidroliza trigliceridelor, determinând hiperhi-Micronemie Sindromul este moștenit ca o trăsătură autosomal recesivă, adică pentru manifestarea sa /OO este necesară prezența ambelor alele defecte Ov lipoprotein lipaza sau apoC-II De aceea la părinții unui copil bolnav, nivelul trigliceridelor este normal sau aproape de normal, hiperlipoproteinemia severă din istoricul familial este de obicei absentă Defectele ambelor gene sunt rare, dar deficitul de lipoprotein lipază este încă ceva mai frecvent (aproximativ : ) Diagnosticul sindromului de chilomicronemie familială se stabilește de obicei pe baza manifestărilor clinice și a unor constatări de laborator caracteristice Plasma are aspect de lapte, iar pe timpul noptii se formeaza un strat cremos la suprafata ei Nivelul trigliceridelor depășește mg% și poate ajunge la mg% sau mai mult Deoarece chilomicronii conțin și colesterol, nivelul acestuia crește și el Electroforeza lipoproteinelor relevă o creștere semnificativă a chilomicronilor la început, dar acest lucru nu este atât de important pentru diagnostic Insuficiența lipoprotein lipazei sau deficitul apoC-II se confirmă în centre specializate prin determinarea activității enzimei în plasmă după administrarea intravenoasă a heparinei (activitate lipolitică post-heparină) Dacă se suspectează sindromul chilomicronemia familială, pacienții trebuie îndrumați către astfel de centre pentru diagnostic și tratament Principalul tratament pentru acest sindrom este limitarea conținutului total de grăsimi din dietă Ar trebui consultat un nutriționist cu experiență Deficiența calorică poate fi completată cu trigliceride cu acizi grași cu lanț mediu, care sunt absorbiți direct în vena portă și, prin urmare, nu participă la formarea chilomicronilor Dacă acest lucru nu ajută, puteți încerca să utilizați ulei de pește Un atac de pancreatită acută la pacienții cu deficit de apoC-II necesită adesea o perfuzie de plasmă proaspătă congelată care conține apoC-II Hiperlipoproteinemia de tip V Hiperlipoproteinemia de tip V este adesea întâlnită la adulți, dar această afecțiune este rară la copii Diagnosticul se bazează pe creșterea trigliceridelor a jeun (mai mare de mg%) în absența deficitului de lipoprotein lipază sau a deficitului de apoC-II Hiperlipoproteinemia de tip V se caracterizează și prin pancreatită acută, care poate fi prima manifestare a acestui sindrom și este motivul principal al terapiei active Majoritatea (dar nu toți) pacienții au antecedente familiale de hipertrigliceridemie Hiperlipoproteinemia de tip V este adesea asociată cu Partea a XII-a Tulburări metabolice duce la diabet zaharat de tip sau la scăderea toleranței la glucoză, dar apare și în absența tulburărilor metabolismului glucidic Hipertrigliceridemie severă a fost observată la unii pacienți cu sindrom nefrotic Estrogenii și abuzul de alcool cresc gradul de hipertrigliceridemie și agravează evoluția hiperlipoproteinemiei de tip V Hipertrigliceridemia severă se dezvoltă uneori în timpul tratamentului cu izotretinoină sau etritinat Tratamentul hiperlipoproteinemiei de tip V vizează în primul rând reducerea riscului de pancreatită (menținerea nivelului de trigliceride sub mg%) În prezența factorilor de risc pentru boala coronariană și alte boli cardiovasculare, se caută o reducere suplimentară a nivelului de trigliceride La nivelul lor peste mg%, toate medicamentele care cresc hipertrigliceridemia sunt anulate Diabetul zaharat trebuie compensat Ar trebui consultat un nutriționist cu experiență Terapia dietetică presupune limitarea grăsimilor și carbohidraților simpli Consumul de alcool ar trebui exclus Exercițiile în aer liber au un efect pozitiv Pacienții obezi ar trebui să depună eforturi pentru a reduce greutatea corporală Dacă, în ciuda tuturor acestor măsuri, nivelul trigliceridelor a jeun rămâne peste mg%, medicamentele sunt utilizate pentru a reduce riscul de pancreatită Sunt contraindicate copiilor Tulburări ale metabolismului HDL Riscul de boală coronariană este invers proporțional cu nivelul HDL-colesterolului, indiferent de conținutul de colesterol total și LDL-colesterol din plasmă Programul Național de Educație pentru Hipercolesterolemie recomandă concentrarea totală a colesterolului LDL și a colesterolului LDL la post pentru toate persoanele cu vârsta peste de ani Un profil lipidic plasmatic complet, inclusiv colesterolul HDL, în copilărie este recomandat doar în cazurile de boli cardiace precoce din istoricul familial Mulți factori contribuie la o scădere secundară a nivelului de colesterol HDL Acest lucru este cauzat de fumat, obezitate, stil de viață inactiv, diabet zaharat de tip , ultimele etape ale insuficienței renale cronice, hipertrigliceridemie de orice etiologie, precum și utilizarea de -blocante, diuretice tiazidice, androgeni, progestative și probucol Reduce nivelul de colesterol HDL și o dietă săracă în grăsimi În acest caz, colesterolul HDL scăzut nu crește riscul de boală coronariană, deoarece un astfel de lizh prin el însuși previne dezvoltarea timpurie a sclerozei în vârstă Există, totuși, o serie de cauze genetice ale nivelului scăzut de colesterol HDL eu Deficiența familială a apoproteinei A-I și mutații ale genei apoA-I Delețiile sau stările nonsens ale genei apoA-I, care împiedică biosinteza acestei proteine, pot duce la absența sa aproape completă în plasmă În aceste cazuri extrem de rare, pacienții prezintă opacitate corneeană și uneori xantoame cutanate sau plate Pacienții cu deficit de apoA-I au un risc crescut de boli cardiovasculare precoce, deși primele simptome ale bolii coronariene în astfel de familii pot apărea la vârste diferite - de la la de ani În schimb, mutațiile care au ca rezultat apoA-I anormal nu cresc în general riscul de CAD prematură Unele mutații ale genei apoA-I sunt asociate cu amiloidoza sistemică, cu apoA-I anormal găsită în depozitele de amiloid Boala Tanjir (analfa * lipoproteinemie familială) Celulele conțin proteina ABCA , care facilitează transferul colesterolului de la celule la apoA-I Boala Tanjire este o patologie rară bazată pe o mutație a genei ABCA , care duce la o încălcare a eliberării colesterolului din celule, în special din macrofage Datorită acumulării de colesterol în sistemul reticuloendotelial, se dezvoltă hepatosplenomegalie și starea mucoasei intestinale este perturbată Un semn patognomonic este o creștere a amigdalelor, dobândind o culoare portocalie Acumularea de colesterol în celulele Schwann duce la neuropatie periferică intermitentă Boala Tanjir este adesea diagnosticată în copilărie prin aspectul caracteristic al amigdalelor Nivelul de colesterol HDL nu ajunge la mg%, ci din cauza defalcării accelerate a acestor părți! apoA-I este practic absent Riscul de ateroscleroză precoce la pacienți este oarecum crescut, dar într-o măsură mult mai mică decât ar fi de așteptat, pe baza unei scăderi accentuate a colesterolului HDL și apoA reticulo-en din sistemul pretelial sunt absente Risc timpuriu Capitolul ateroscleroza în astfel de cazuri poate fi și KDvNPP^N* Deficitul familial de lecitincolesterol-rIN-aciltransferaza Colesterolul liber, care călătorește din celule și inclus în HDL, este esterificat de lecitincolesterol-aciltrans-I IFeraza Deficiența genetică a acestei enzime la om poate fi completă (deficit clasic de lecitincolesterol aciltransferază) și parțială (boala ochi de pește) Ambele sunt extrem de rare Ambele forme se caracterizează prin tulburarea progresivă a corneei la o vârstă fragedă Deficiența transpirată (dar nu parțială) a enzimei se manifestă și prin anemie, proteinurie și CRF la tineri Colesterolul HDL plasmatic este foarte scazut in ambele forme (de obicei mai putin de mg%); se remarcă și hipertrigliceridemie de diferite grade Diagnosticul se pune rar în copilărie Suspiciunile apar doar atunci când ochiul devine tulbure, se dezvoltă CRF sau este detectat accidental un nivel extrem de scăzut de colesterol HDL În laboratoare specializate se poate determina activitatea lecitincolesterolului aciltransferazei plasmatice Este important de subliniat faptul că, în ciuda nivelurilor extrem de scăzute de colesterol HDL și apoA-I, nu există o creștere clară a riscului de ateroscleroză precoce cu deficit complet sau parțial de lecitincolesterol aciltransferază Hipoalfalipoproteinemie primară Cea mai comună formă de scădere ereditară a concentrației HDL este numită hipoalfalipoproteinemie primară sau familială Este diagnosticat în acele cazuri când nivelul colesterolului HDL nu atinge percentila pe Fondul unui conținut relativ normal de colesterol total și trigliceride și absența ambelor motive evidente pentru scăderea secundară a HDL și I și a manifestărilor conice ale insuficienta leci-*incolesterol- aciltransferaza si boala tanjir Acest sindrom este adesea menționat ca o scădere izolată a HDL Un nivel scăzut de colesterol HDL la membrii familiei pacientului contribuie la diagnosticul acestui sindrom, care este de obicei urmărit ca o trăsătură autosomal dominantă Baza genetică a scăderii izolate a HDL este necunoscută, dar cauza sa metabolică constă, aparent, în descompunerea accelerată a acestor particule și a apo proteine O legătură directă între hipoalfalipoproteinemia primară și dezvoltarea accelerată a bolii coronariene nu este întotdeauna identificată, dar poate depinde de defectul genetic specific sau de cauza metabolică a scăderii colesterolului HDL colesterol scăzut Abetalipoproteinemie Această tulburare autozomal recesivă rară este caracterizată prin malabsorbția grăsimilor, degenerarea căilor cerebelo-spinală și retinopatie pigmentară Concentrația de colesterol total și trigliceride în plasmă este extrem de scăzută, nivelul de chilomicroni, VLDL, LDL și apoB nu poate fi determinat Boala se bazează pe mutații ale genei care codifică proteina microzomală, purtătoarea trigliceridelor Această proteină transportă lipidele legate de membrană în celule și este necesară pentru formarea de chilomicroni în epiteliul intestinal și VLDL în hepatocite Cele mai strălucitoare și mai severe simptome clinice sunt asociate cu o încălcare a sistemului nervos și apar de obicei după vârsta de ani Primul semn al bolii este dispariția reflexelor tendinoase profunde; apoi sensibilitatea vibrationala si proprioceptiva a picioarelor scade si apar simptome cerebeloase: dismetrie, ataxie si mers spastic Prognosticul este ambiguu, dar dacă nu sunt tratate, ataxie severă și spasticitate musculară se dezvoltă adesea până la vârsta de - de ani Tulburările neurologice duc în majoritatea cazurilor la moartea pacienților cu de ani sau mai devreme Progresează și retinopatia pigmentară Simptomele cerebelo-spinale și retinopatia pigmentară în această boală pot da naștere unui diagnostic eronat de ataxie Friedreich (ataxie ereditară cu deficit de vitamina E) Primele simptome oculare sunt hemeralopia și tulburarea vederii culorilor Acuitatea vizuală se reduce treptat * și până la vârsta de de ani pacientul este practic orb Cele mai multe dintre simptomele clinice ale abetalipoproteinemiei se datorează absorbției afectate și transportului vitaminelor liposolubile, în special vitamina E Vitamina E este transportată din intestin în ficat, unde, folosind o proteină specifică care leagă tocoferolul, inclusiv Partea a XII-a Tulburări metabolice se găsește în VLDL În sânge, VLDL sunt transformate în LDL, furnizând vitamina E în țesuturile periferice, în celulele cărora intră împreună cu receptorii LDL Pacienții cu abetalipoproteinemie se caracterizează printr-o deficiență pronunțată de vitamina E, deoarece transportul acesteia în plasmă depinde de secreția hepatică a lipoproteinelor care conțin apoB Principalele simptome clinice ale abetalipoproteinemiei, în special cele ale sistemului nervos central și ale ochilor, sunt asociate în principal cu deficitul de vitamina E Într-adevăr, simptome și semne similare sunt caracteristice și altor boli care apar cu deficiența acestei vitamine Dacă se suspectează abetalipoproteinemie, pacienții trebuie direcționați către centre specializate pentru diagnostic și tratament Heterozigoții obligați (părinții pacientului) le lipsesc atât simptomele clinice, cât și o scădere a nivelurilor lipidelor plasmatice Prin urmare, examinarea membrilor familiei ajută la distingerea abetalipoproteinemiei de hipobetalipoproteinemia homozigotă similară clinic, în care heterozigoții obligați au colesterol LDL plasmatic și apoproteina B reduse Hipobetalipoproteinemie familială Spre deosebire de abetalipoproteinemia, această afecțiune este moștenită ca o trăsătură autosomal co-dominantă Nivelul de colesterol LDL și apoB în plasmă la heterozigoți este de aproximativ % din normă, iar la homozigoți apoB este practic absent Hipobetalipoproteinemia familială heterozigotă este asimptomatică, dar unii pacienți homozigoți dezvoltă simptome clinice similare cu cele ale abetalipoproteinemiei Hipobetalipoproteinemia familială se bazează pe mutații ale genei care codifică apoB însăși Multe dintre ele sunt mutații nonsens și duc la sinteza unei proteine trunchiate Au fost descrise cel puțin de astfel de mutații Un pacient care a fost inițial diagnosticat cu abetalipoproteinemie cu un nivel normal de trigliceride s-a dovedit ulterior a fi homozigot pentru o mutație care determină sinteza unei apoB trunchiate, adică avea hipobetalipoproteinemie homozigotă Cu hipobetalipoproteinemie heterozigotă, nivelul colesterolului LDL din plasmă variază între - mg%, nu există simptome clinice și nu este necesar un tratament specific Cu toate acestea, în forma homozigotă a patologiei nivelul de colesterol LDL și apoB este redus brusc (până la zero) și crește riscul acelorași complicații care sunt caracteristice abetalipoproteinemiei Prin urmare, astfel de pacienți ar trebui îndrumați către centre specializate pentru confirmarea diagnosticului și tratamentului Boala de retenție a chilomicronilor În boala de retenție a chilomicronilor sau boala Anderson, secreția de apoB de către epiteliul intestinal este afectată selectiv, ceea ce previne absorbția grăsimilor și duce uneori la dezvoltarea unor simptome neurologice similare cu cele din abetalipoproteinemia și hipobetalipoproteinemia homozigotă Cu toate acestea, spre deosebire de aceste boli, în boala Anderson, apoB- în plasmă este determinată, deoarece secreția de VLDL de către ficat rămâne normală Defectul molecular nu a fost elucidat, dar nu pare să se datoreze unei mutații a trigliceridelor microzomale sau a genelor proteinei purtătoare apoB Sindromul Smith-Lemli-Opitz Acest sindrom, moștenit ca trăsătură recesivă, este ♦ Box Principalele manifestări clinice ale sindromului Smith-Aemli-Opitz (observate la peste % dintre pacienți) Craniu și față Microcefalie Ptoza nările evazate Retromicrognatie Lavoare joase, cu spatele palat despicat Dinții superiori distanțați larg Cataracta ( V-acetilglucozaminil fosfotransferaza - + (+) - - (+) - - - - + - + - Mucolipidoza IV Necunoscută - - + - (+) - - - - - - - - - Sfingolipidoze boala Fabry a-galactozidaza - - - + - - - - - + ++ - - - Boala Farber Ceramidaza - - - (+) ++ + - - + (+) - - - - Galactosialidoză ( -galactozidază și sialidază (+) ++ ++ + ++ (+) + - + + + + - + SMgangliozidoză fi-galactozidază (+) ++ + (+) ++ - g(+) - ++ + + - - + Gangliozidoza GM (boala Tay-Sachs, boala Sendhoff) fi-hexozaminidaza A și B - - (+) - ++ + + - ++ - - - - + Boala Gaucher tip I Glucocerebrozidază - - + - - - - - - - - - - + Boala Gaucher tip II Glucocerebrozidaza (+) - + - ++ + + - - - - - + Boala Gaucher de tip III Glucocerebrozidaza (+) - + - + (+) î (+) - - - - - - + Boala Niemann-Pick tip I (A și B) Sfingomielinază (+) - ++ - + (+) - (+) (+) (+) - + - - Leucodistrofie metacromatică Arilsulfataza A - - - - ++ - + ++ (+) - - - - - Boala Krabbe ( -galactocsrebrozidază - - - - ++ - + ++ (+) - - - Boli de depozitare a lipidelor Boala Niemann- și Pick de tip P (C și D) Transportul intracelular al colesterolului - - (+) - + - - - (+) - - + - - Boala Wolman Lipaza acidă (+) - + (+) - - - - (+) - + - Sfârșitul mesei , Denumire Enzima defectuoasa і S > II ij - , Insuficienţă cardiacă Insuficienţă cardiacă(r) Tulburări psihice Neuropatie periferică $ în * | s h Limfocite vacuolizate ~ "g tl; I ■ a i T n ' •!- Lipofuscinoza ceroidă, formă infantilă (boala Santa Vouri-Haltia) Palmitoil protein tioesteraza (CLN ) - - - - + + + - - - - + - - Lipofuscinoza ceroidă, formă infantilă târzie (boala Bilshovsky-Jansky) Peptiodază rezistentă la pepstatic (CLN ) Variante în Finlanda (C'N ), Turcia (CLN ) și Italia (CLN ) + + + + Lipofuscinoza ceroidă, formă juvenilă (boala Spielmeyer-Vogt) CLN , proteină membranară - - - - + - (+) - - - - (+) - - Lipofuscinoza ceroidă (boala Kufs, Parry) CLN , eterogenitate probabilă (+) - - - + - - - - - - (+) - - Oligozaharidoze Asparty lglucozaminuria Aspartyl glucozaminaza - + (+) (+) + - - - - (+) (+) + - + Fucozidoza a-fucozidază - ++ (P + ++ + + - - - (+) + - + a-manozidă a-manozidă - + - ++ - (+) - - ++ (+) + - + fj-manozidă -manozidază - + (+) - + - + i + - - (+) - - + boala Schindler aN-acetilgalactoză-nidază - - - - + + + - - - - - - + Sialidoza I Sialidaza (+) - - - - ++ + ++ (+) - + - + Sialidoza II Sialidaza (+) ++ + + ++ (+) - - ++ - + + - + Notă: ■ ++" - pronunțat; "+" - adesea găsit; (+) - inconsecventă sau care apar în stadiile ulterioare ale bolii; "-" - absent; GAG-urile sunt glicozaminoglicani Hoffmann G F , Nyhan W L , ZshokeJ et al Tulburări de depozitare în bolile metabolice moștenite - Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, - P - ) Partea a XII-a Tulburări metabolice R R R r Neuraminidaza gal- N-acgal-glk-glk-ceramidă -* ->-gal-N-acgal-tal-glk-ceramidă In absenta NANA Ia NANA Ia NANA NANA Polisialogangliozide CM -gangliozid-p-galactozidază SmGgangLI IDOS N-acgal -■ gal - glk-ceramidă eu NANA gal-glk-ceramidă I NANA PC-ceramidă SO I₽ gal-ceramidă Sulfatid sulfatază Galactosilceramidă-p-galactozidază gal-ceramidă > Su-gangliozide neuraminidaza sfingomielinază gal-glk-ceramidă boala Niemann-Pick Lactosilceramidă-p-galactozidază glk-ceramidă Glucozilceramidă-p-glucozidază boala Gaucher ceramidă boala Farber Ceramidaza ■II->- Sfingozina + , acid gras leucodistrofie metacromatică, boala Krabbe Orez , Metabolismul sfingolipidelor în țesutul nervos Pentru fiecare substrat sunt indicate enzimele care acționează asupra acestuia Defectele congenitale sunt indicate prin intersecția săgeților care reflectă direcția reacțiilor În cadrele adiacente - numele defectelor corespunzătoare Denumirile gangliozidelor sunt date conform nomenclaturii lui Svennerholm (Svennerholm) - Pentru cel mai mare compus inițial, configurația este indicată: gal - galactoză; glk - glucoză; N-acgal - N-acetilgalactozamină; NANA, acid L/-acetilneuraminic; PC - fosforilcolina modificările (vertebre în formă de cioc, șa turcească mărită și boltă craniană îngroșată) sunt similare cu cele din mucopolizaharidoze Până la sfârșitul primului an de viață, majoritatea pacienților devin orbi, își pierd auzul și dezvoltă rigiditate decerebrată În curs de dezvoltare- ) forma juvenilă la diferite vârste (tip GMj-gangliozidoza se caracterizează, în principal, prin simptome neurologice: ataxie, dizahtrie, întârziere mintală și spasticitate musculară Starea bolnavilor se înrăutățește lent și unii dintre ei trăiesc până la de ani Capitolul a R R R fuc-gal-N-acglk-gal-glk-ceramida Ia N-acgal Glicosfingolipide din grupa sanguină A " nnn a-galactozidaza a R R R R și fuc-gal-N-acglk-gal-glk-ceramida *- V | un gal Glicosfingolipide grupa sanguină B a-galactosaminidaza fuc-gal-N-acglk-gal-glk-ceramidă s olezn Fabry Glicosfingolipide din grupa sanguină : - • - - a-fucozidaza t gal-N-acglk-gal-glk-ceramidă P " P P N-acgal-gal-gal-glk-ceramidă Globozid-p-hexosaminidaza A și B p-galactozidaza -G "GM, - gangliozidoza Gangliozidoza Gîu (boala ndhoffag -■ " - I N-acglk-gal-glk-ceramidă P-hexosaminidaza (probabil A și B) Omz-gangliozid-neuraminidaza & R R NANA-gal-glk-ceramidă gal-gal-glk-ceramidă Trihexosilceramidă-a-galactozidază MG, gangliozidoză, boala Krabbe g~'| eu ■' eu ■' eu ■ glk-ceramidă gal-glk-ceramidă Lactosilceramidă-p-galactozidază Glucozilceramidă-p-glucozidază boala Gaucher [ sfingomielinază FH-ceramida - : I Boala + imanna-Pika I Ceramidă ceramidaz - -► Sfingozină + acid gras I boala Fabry Rme- Metabolizarea sfingolipidelor în țesuturile organelor interne și a celulelor sanguine Vezi, de asemenea, legenda de la fig , : fuc-fucoză; N-acglk-L/-acetilglucozamină Nu există leziuni ale organelor interne ale bolii, nu există modificări ale trăsăturilor faciale sau încălcări ale corpului Nu există metode de tratament specific atât pentru Rm GM, gangliozidoză Un diagnostic prezumtiv la copii este stabilit pe baza unui clinic tipic noroi Activitatea scăzută a P-galactozidazei în leucocitele din sângele periferic sau cultura fibroblastelor cutanate o confirmă Alte boli care au caracteristici similare includ sindromul Hurler (mucopolizaharidoza tip I), boala Leroy (mucolipidoza tip II; Partea a XII-a Tulburări metabolice boala celulelor I, unde litera "I" înseamnă incluziune-op - incluziune) și boala Niemann-Pick de tip A Fiecare dintre ele se caracterizează printr-o deficiență a unei enzime specifice Transportul GM(-gangliozidoza este detectat prin determinarea activității P-galactozidazei în leucocite sau într-o cultură de fibroblaste cutanate Diagnosticul prenatal se realizează prin determinarea activității acestei enzime într-o cultură de amniocite sau vilozități coriale gangliozidoze CM Gangliozidozele CM includ boala Tay-Sachs și boala Sendhoff Ambele se datorează deficitului de P-hexozaminidază și acumulării de GM -ra, gliozide în lizozomi, în principal în sistemul nervos central În ambele boli se disting forme infantile, juvenile și adulte, în funcție de simptomele clinice și de vârsta la care apar Există două izoenzime ale P-hexozaminidazei P-hexozaminidaza A este formată din două subunități (a și P), p-hexozaminidaza B este formată din două subunități P Deficiența P-hexozaminidazei asociată cu o mutație a genei subunității a duce la boala Tay-Sachs; o mutație a genei subunității P este însoțită de o deficiență a ambelor izoenzime, care este caracteristică bolii Sendhoff Ambele boli sunt moștenite într-o manieră autosomal recesivă, boala Tay-Sachs fiind deosebit de comună în rândul evreilor ashkenazi (frecvența purtătoare : ) Au fost găsite peste de mutații ale genelor P-hexozaminidazei, iar cele mai multe dintre ele sunt asociate cu formele infantile ale ambelor boli studii Trei dintre ele (inclusiv cel asociat cu forma adultă) reprezintă mai mult de % din alelele mutante găsite la purtătorii evreilor ashkenazi ai bolii Tay-Sachs Dacă genele mutante codifică o enzimă care păstrează activitatea reziduală, boala are un curs subacut sau cronic Severitatea bolii depinde de gradul de scădere a activității enzimatice În forma infantilă a bolii Tay-Sachs, pierderea abilităților motorii, o creștere a reflexului cvadrigeminal (tremur ca răspuns la un stimul neașteptat) și un simptom de cireș sunt detectate deja în copilăria timpurie (vezi gab ) Până la vârsta de - luni, copiii se dezvoltă de obicei normal, dar apoi se pierde contactul vizual cu ei, încep să reacționeze intens la zgomot (hiperacuză) Din macrocefalie marcată (fără hidrocefalie) În al doilea an de viață trebuie utilizată terapia anticonvulsivante Procesul neurodegenerativ progresează, iar moartea are loc la vârsta de - ani Forma juvenilă a bolii se manifestă prin ataxie și disartrie; simptomul "periei de cireșe" poate fi absent În boala Sendhoff, pe lângă simptomele de mai sus, apar hepatosplenomegalie, anomalii cardiace și modificări scheletice minore Forma juvenilă a bolii este, de asemenea, caracterizată prin ataxie, disartrie și retard mintal pierdere, dar splanhnomegalia și simptomul "groapă de cireș" sunt absente Tratamentul bolilor Tay-Sachs și Sendhoff este doar simptomatic Simptomele neurologice și de cireș la copiii mici sugerează forme infantile ale ambelor tulburări Diagnosticul se stabilește prin determinarea activității P-hexozaminidazei A și B în leucocitele sanguine În acest fel, o boală poate fi distinsă de alta, deoarece în boala Tay-Sachs este detectată doar deficiența izoenzimei A, în timp ce în boala Sendhoff există o deficiență a ambelor izoenzime Diagnosticul prenatal se realizează prin determinarea activității enzimei în amniocite sau probe de biopsie ale vilozităților coriale Determinarea activității p-hexozaminidazei A și B face posibilă, de asemenea, identificarea purtătorilor de pato gena logica Testarea pentru purtarea bolii Tay-Sachs este recomandată pentru toate familiile în care cel puțin unul dintre soți din familie are un evreu ashkenazi Astfel de studii ar trebui efectuate înainte de sarcină pentru a identifica riscul de a avea un copil afectat Activitatea P-hexozaminidazei A este determinată în leucocitele din sângele periferic sau în plasmă La purtătorii de patologie identificați în acest fel, ar trebui examinat și un defect molecular, ceea ce face posibilă clarificarea transportului și facilitează diagnosticul prenatal Programele de screening în masă ale evreilor ashkenazi pentru purtători de boala Tay-Sachs au condus la o reducere marcată a frecvenței acestei boli boala Gaucher Această lipidoză multi-organă este caracterizată prin tulburări hematologice, splanhnomegalie, dureri osoase și fracturi (vezi Tabelul ) Boala Gaucher este cea mai frecventă boală cumulativă lizozomală și cea mai frecventă boală ereditară în EBP Capitolul Ashkenazi În funcție de prezența și rata de progresie a tulburărilor neurologice, se disting trei dintre formele (sau tipurile) ale acesteia: v pOc cronică iy (tip , fără tulburare SNC), infantil acut (tip , cu implicare SNC) și juvenilă (tip ) Toate cele trei forme ale bolii Gaucher sunt moștenite ca trăsături autosomale recesive La % dintre pacienți se observă boala de tip ; a cărui prevalență în rândul evreilor ashkenazi este de : și frecvența purtătoare este de : Boala Gaucher se bazează pe o deficiență a uneia dintre hidrolazele lizozomale, P-glucozidaza acidă (glucosilceramidaza) Gena acestei enzime este localizată pe cromozomul (q -q ) Datorită deficienței de glucozilceramidază, substraturile glicolipidice (în special, glucozilceramida) se acumulează în celulele sistemului reticuloendotelial, ceea ce duce la deteriorarea măduvei osoase, a oaselor în sine și a hepatosplenomegaliei Screening-ul evreilor ashkenazi este foarte facilitat de faptul că, în aproximativ % din cazuri, aceștia au doar mutații, ducând la substituții de asparagină cu serină la poziția , eucină cu prolina la poziția , inserarea glicinei la poziția sau pierdere al exonului Baza eterogenității clinice a bolii Gaucher de tip (severitate diferită a simptomelor și vârstă diferită a debutului lor) este formată din diferențele de genotip La homozigoți pentru mutația N S (înlocuirea asparaginei cu serină la poziția a proteinei enzimei), boala debutează mai târziu și decurge mai ușor decât la heterozigoții mixți cu aceeași mutație Forma adultă a bolii Gaucher se poate manifesta la diferite vârste, de la prima copilărie până la vârsta adultă, dar cel mai adesea se manifestă la adolescenți Caracterizată prin vânătăi (din cauza trombocitopeniei), slăbiciune fonică (din cauza anemiei), hepatomegalie (uneori cu enzime hepatice crescute), splenomegalie și dureri osoase, uneori deja la prima vizită la medic, este detectată o leziune plămâni La pacienții de origine non-evreiască, boala debutează adesea în primii ani de viață, decurge mai sever și este însoțită de întârziere de creștere Uneori boala Gaucher este descoperită întâmplător în timpul examinării pentru alte boli sau în timpul dispensarului-IzaCpi În astfel de cazuri, de obicei are un curs benign Splina la pacienți poate avea o dimensiune enormă Când examinarea X-ray-Com la majoritatea pacienților pe există modificări osoase Expansiunea în formă de maciucă a femurului distal este caracteristică În aproape % din cazuri se notează dureri osoase sau fracturi patologice Uneori, necroza aseptică și osteoscleroza femurului, coastelor și pelvisului sunt detectate la o vârstă fragedă, care este adesea însoțită de dureri severe și umflarea țesuturilor moi Trombocitopenia, manifestată prin epistaxis sau echimoză, poate trece neobservată până când apar alte simptome Cu excepția cazurilor severe cu încetinire a creșterii, forma cronică a bolii Gaucher nu afectează de obicei dezvoltarea fizică și psihică a copilului Cel mai important semn de diagnostic al bolii este prezența celulelor Gaucher în sistemul reticuloendotelial, în special în măduva osoasă (buc ) Aceste celule, cu un diametru de - microni, datorită incluziunilor citoplasmatice de glucozilceramidă (care dă o reacție PAS puternic pozitivă) arată ca hârtie mototolită Uneori celule similare se găsesc în leucemia mieloidă cronică și mielomul multiplu Orez Celulele din splina unui pacient cu boala Gaucher Celule splenice caracteristice umplute cu glucocerebrozid Boala Gaucher de tip este mult mai puțin frecventă și nu prezintă selectivitate etnică Se caracterizează prin tulburări neurologice degenerative rapid progresive, leziuni extinse ale organelor interne și deces în primii ani de viață Această formă a bolii se manifestă în copilărie cu tonus muscular crescut, strabism, splanhnomegalie, întârziere de creștere și stridor din cauza laringospasmului Există o regresie a dezvoltării psihomotorii, iar pacienții mor din cauza stopului respirator Forma juvenilă (tipul ) a bolii Gaucher ocupă, parcă, o poziţie intermediară între primele două forme Începe la copii și duce la moarte la vârsta de - ani Cel mai adesea această formă apare la locuitorii din Norrbotten din Suedia, unde prevalența sa este de : Tulburările neurologice sunt mai puțin pronunțate și apar mai târziu decât în forma infantilă Există două variante ale formei juvenile a bolii Gaucher Primul (tip a) este caracterizat prin miotonie progresivă și demență, al doilea (tip ) este caracterizat doar prin pareza privirii supranucleare Diagnosticul diferențial al bolii Gaucher se face cu splanchnomegalie, sângerări și dureri osoase inexplicabile, mai ales când aceste caracteristici sunt combinate Examenul măduvei osoase la pacienți relevă de obicei prezența celulelor Gaucher Cu orice suspiciune a acestei boli, diagnosticul trebuie confirmat de rezultatele determinării activității P-glucozidazei acide (glucozilceramidazei) în leucocite izolate sau fibroblaste cultivate Determinarea activității enzimei face posibilă identificarea purtării bolii, care la majoritatea evreilor ashkenazi ar trebui confirmată prin date de analiză moleculară Având în vedere eterogenitatea manifestărilor bolii, chiar și în rândul membrilor aceleiași familii, o astfel de analiză face posibilă depistarea patologiei în cazurile asimptomatice Determinarea activității enzimatice în vilozitățile coriale sau cultura amniocitelor permite diagnosticul prenatal al bolii Gaucher În forma adultă a bolii, tratamentul include terapia de substituție cu p-glucozidază recombinantă (imiglucerază) Administrarea intravenoasă lentă a enzimei (în doză de UI/kg o dată la săptămâni) elimină splanhnomegalia și tulburările hematologice Terapia enzimatică timp de câteva luni îmbunătățește structura osoasă, ameliorează durerea și accelerează creșterea copiilor bolnavi În mai multe cazuri, transplantul de măduvă osoasă a avut succes Cu toate acestea, riscul acestei proceduri limitează posibilitatea implementării acesteia De asemenea, se fac încercări de terapie genetică pentru forma adultă a bolii Gaucher boala Niemann-Pick Prima descriere a cazului corespunde ceea ce este cunoscut acum ca Partea a XII-a Tulburări metabolice Boala Niemann-Pick de tip A Începe în copilărie, se manifestă ca hepatosplenomegalie posterioară, progresând rapid printr-un proces neurodegenerativ care duce la deces la vârsta de - ani Boala Niemann-Pick de tip B apare atât la copii, cât și la adulți și nu este însoțită de tulburări neurologice Pentru boala de tip C, în care transportul colesterolului este afectat, tulburările neurologice, dimpotrivă, sunt caracteristice Toate formele de boală Niemann-Pick sunt moștenite ca trăsături autosomale recesive și se disting printr-o varietate de simptome (vezi Tabelul ) Bolile de tip A și B se bazează pe un deficit de sfingomielinază acidă, o enzimă lizozomală codificată de o genă situată pe cromozomul I ( p -p ) Deficiența acestei enzime duce la acumularea de sfingomieline, o feramidă fosfolipidă și alte lipide în sistemul monocite-macrofag Depunerea progresivă a sfingomielinei determină un proces degenerativ în SNC în tipul A și patologia viscerală, inclusiv leziuni pulmonare, în tipul B Gena sfingomielinazei acide a fost secvențiată și au fost elucidate diferite mutații care provoacă tipurile Niemann-Pick A și B Boala de tip A la diferiți pacienți evoluează clinic în același mod Nou-născuții nu prezintă anomalii evidente (deși icterul poate persista mai mult decât de obicei), dar la vârsta de luni se observă hepatosplenomegalie, ganglioni limfatici moderat umflați și întârziere, iar apoi regresia dezvoltării psihomotorii Tulburările de mișcare și demența cresc treptat și în cele din urmă se dezvoltă paralizia spastică și se pierde contactul cu lumea exterioară Tabloul clinic al bolii de tip Niemann-Pick este mai divers Diagnosticul în majoritatea cazurilor se stabilește în copilărie sau copilărie, când un examen fizic relevă! yut mărirea ficatului și a splinei și la examinarea cu raze X a toracelui - o rearanjare a plasei a modelului pulmonar sau umbre focale de intensitate scăzută Simptomele pulmonare apar, de regulă, numai la vârsta adultă În ciuda hepatosplenomegaliei severe > mărirea abdominală devine vizibilă în timp Cu o evoluție ușoară a bolii, splenita galiu la copii poate trece neobservată Capitolul Tulburări ale metabolismului lipidic În cazurile severe, până la vârsta de - de ani, se dezvoltă o patologie gravă a plămânilor, iar difuzia oxigenului în sânge se deteriorează brusc La astfel de pacienți, Po în sânge scade și apare scurtarea respirației Au fost descrise cazuri de bronhopneumonie severă și cor pulmonar Uneori se dezvoltă ciroza hepatică, hipertensiunea portală și ascita Pancitopenia (datorită hipersplenismului) poate necesita îndepărtarea splinei Această operație trebuie efectuată numai ca ultimă soluție, deoarece splenectomia accelerează dezvoltarea patologiei pulmonare, care poate duce la moarte În boala Niemann-Pick de tip B, tulburările neurologice sunt de obicei absente, IQ-ul rămâne normal La unii pacienți, există un simptom de "sâmbure de cireș" și totuși există semne de neuropatie periferică ușoară Copiii cu Niemann-Pick tip C se dezvoltă normal în primii - ani, cu excepția icterului neonatal prelungit, dar apoi apar semne ale unui proces neurodegenerativ care progresează în ritmuri diferite Hepatosplenomegalia este mai puțin pronunțată decât în tipurile A și B, iar pacienții supraviețuiesc adesea până la vârsta adultă Boala Imann-Pick de tip C se bazează pe o încălcare a transportului intracelular de colesterol, care duce la acumularea de sfingomielină și colesterol în lizozomi și o scădere secundară a activității sfingomielinazei acide (vezi pct ) După cum sa menționat mai sus, prima manifestare a tipului de boală? În general există splenomegalie, dar în cazurile uşoare poate să nu fie observată, motiv pentru care diagnosticul se stabileşte doar în adolescenţă sau mai târziu Diagnosticul este confirmat de prezența celulelor Niemann-Pick specifice în măduva osoasă Cu toate acestea, chiar și în boala de tip C, se constată o infiltrație mare a măduvei osoase de către astfel de semne Prin urmare, în toate cazurile suspecte, este necesar să se investigheze activitatea sfingo-mielinazei acide în leucocite, limfoblastele culturii fibroblaste într-o măsură minoră Cu greu este posibil să se identifice purtătorii bolii Niemann-Pick cu ajutorul n-diviziunii activității enzimatice, dar în familiile pentru care sunt cunoscute alele de furnici, heterozigoții pot fi detectați prin puterea analizei genetice moleculare Determinarea activității sfingomielinazei acide într-o cultură de amniocite sau în vilozități coriale este o metodă de încredere pentru diagnosticul prenatal al tipurilor Niemann-Pick A și B Diagnosticul poate fi stabilit sau confirmat și prin analiza moleculară a ADN-ului din celulele fetale Diagnosticul clinic al bolii de tip C este confirmat prin colorarea specifică a culturii de fibroblaste și/sau identificarea unei mutații genice caracteristice Metode de tratament patogenetic al bolii Niemann-Pick nu există Transplantul hepatic ortotopic la un sugar cu boală de tip A și transplantul de amniocite la mai mulți pacienți cu boală de tip B au fost în mare parte fără succes Transplantul de măduvă osoasă într-un caz de boală de tip B a dus la scăderea ficatului și a splinei, a conținutului de sfingomielină în ficat, a numărului de celule Niemann-Pick în măduva osoasă și la o scădere a infiltrației pulmonare, dar după luni Pacientul a murit după transplant Transplantul pulmonar nu a fost încă efectuat În viitor, boala de tip B va fi probabil tratată cu terapie de înlocuire cu enzime și gene Tratamentul bolii Niemann-Pick tipurile A și C este împiedicat de tulburări neurologice severe boala Fabry Boala Fabry se bazează pe tulburări congenitale ale metabolismului glicolipidelor Se caracterizează prin angiokeratoame (hemangioame cheratinizate ale pielii), transpirație redusă, tulburări ale corneei și cristalinului, parestezii la extremități și leziuni ale vaselor rinichilor, inimii și/sau creierului (vezi Tabelul ) Boala este moștenită ca o trăsătură recesivă legată de X și apare numai la bărbați Prevalența este de aproximativ : de bărbați În cazurile atipice (în timp ce se menține activitatea reziduală a α-galactozidazei), boala este asimptomatică sau ușoară, afectând de obicei doar inima La femeile heterozigote, simptomele sunt de obicei absente sau ușoare Boala Fabry este cauzată de un deficit de α-galactozidază A, o enzimă lizozomală a cărei genă este situată pe brațul lung al cromozomului X (Xq ) Deficitul acestei enzime duce la acumularea de glicosfingolipide neutre, în principal trihexosilceramidă, în plasma și lizozomii endoteliocitelor și fără probleme celulele musculare ale peretelui vascular Leziunile vasculare sunt însoțite de ischemie de organ și infarct miocardic, care sunt principalele manifestări ale bolii La bărbații cu grupe sanguine B(III) sau AB(IV), boala este mai gravă datorită acumulării de antigen B, care este în mod normal distrus de aceeași enzimă Analiza secvenței de nucleotide a genei care codifică β-galactozidaza A a evidențiat peste de mutații care cauzează această boală de stocare lizozomală, inclusiv mutații care duc la înlocuirea aminoacizilor în structura enzimei, rearanjarea structurală a genei și perturbarea ARNm îmbinare Manifestarea clinică a bolii Fabry este angiokeratoamele (de la abia vizibile până la câțiva milimetri în diametru), care pot servi ca semn de diagnostic precoce la copii Odată cu vârsta, numărul și dimensiunea lor cresc Angiokeratoamele sunt papule punctate sau pete de culoare roșu închis sau albastru-negru Nu se albesc la presare, iar cele mai mari dintre ele prezintă semne de keratinizare Cel mai mare număr de angiokeratoame se găsește în zona trunchiului dintre buric și genunchi, dar pot fi găsite în orice alt loc, inclusiv în mucoasa bucală Cel mai adesea sunt situate simetric pe șolduri, fese, în jurul buricului, abdomenului inferior, pe scrot și glandul penisului Au existat și cazuri de absență a angiokeratomului Transpirația este redusă drastic Pacienții și aproape % dintre femeile heterozigote din studiu cu o lampă cu fantă dezvăluie tulburarea corneei și modificări caracteristice ale cristalinului Adesea există și tortuozitate a vaselor conjunctivei și retinei, reflectând patologia generală a vaselor Cele mai severe simptome la copii și adolescenți sunt durerea de arsură și paresteziile la nivelul mâinilor, picioarelor și membrelor proximale care apar în timpul exercițiilor fizice, oboselii sau febrei și durează de la câteva minute la câteva zile La vârsta de - de ani, atacurile de durere apar de obicei mai rar, dar uneori, dimpotrivă, devin mai dese și mai severe Unii pacienți prezintă dureri în abdomen sau lateral, simulând atacuri de apendicită sau colică renală Principalele manifestări se datorează leziunilor vasculare progresive Deja în stadiile incipiente ale bolii cu microscopia sedimentului urinar Partea a XII-a Tulburările metabolice dezvăluie gipsuri, eritrocite și lipide? incluziuni cu birefringenţă caracteristică sub formă de cruce malteză La vârsta de ani- La de ani apar proteinurie și izostenurie Funcția renală afectată duce la azotemie Boala cardiovasculară se poate manifesta prin hipertensiune arterială, hipertrofie ventriculară stângă, cardiomiopatie restrictivă, boală coronariană (de la angina pectorală până la infarct miocardic) și insuficiență cardiacă (adesea ca urmare a insuficienței mitrale) Modificările corespunzătoare se găsesc la ECG și ecocardiografie Leziunile multiple ale vaselor mici duc la afectarea circulației cerebrale Alte manifestări includ bronșita cronică și dispneea, edemul limfatic al picioarelor fără hipoproteinemie, diareea, osteoporoza, întârzierea creșterii și dezvoltarea sexuală Majoritatea pacienților mor din cauza uremiei, infarctului miocardic sau accidentului vascular cerebral Înainte de apariția hemodializei și a transplantului de rinichi, speranța medie de viață a bărbaților bolnavi era de de ani În cazuri atipice (în timp ce se menține activitatea reziduală a α-galactozidazei A), boala debutează mai târziu, decurge ușor sau chiar asimptomatic; complicațiile afectează doar inima și, în ciuda proteinuriei, CRF nu se dezvoltă Nu există manifestări clasice timpurii ale bolii Fabry Această "variantă cardiacă" a patologiei se caracterizează prin cardiomegalie (hipertrofie a septului ventricular stâng și interventricular) cu modificări ECG corespunzătoare În alte cazuri, se dezvoltă cardiomiopatie hipertrofică și/sau infarct miocardic Diagnosticul bolii Fabry clasice se face de obicei pe baza acceselor de durere arsură și parestezii la nivelul extremităților, scăderea transpirației, prezența angiokeratomului, opacitatea corneei și modificările caracteristice ale cristalinului Durerea la nivelul extremităților este adesea confundată cu un atac reumatic, eritromelalgie sau neuropatie Manifestările cutanate ale bolii Fabry trebuie diferențiate de angiokeratoamele benigne ale scrotului (boala Fordyce) sau angiokeratoza limitată Okeratoamele angi similare se găsesc în fucozidoză, tilglucozaminuria asPcD, gangliozidoza CM de tip I și galactosialidoză, deficit de a-A-acetil-g lactosaminidază și sialidoză Trebuie suspectată o variantă cardiacă ușoară a bolii Fabry Capitolul pacienţi cu hipertrofie ventriculară stângă şi/sau cardiomegalie Pentru confirmarea diagnosticului se determină activitatea α-galactozidazei A în plasma leucocitelor sau într-o cultură de fibroblaste sau lfoblaste La femeile heterozigote, pot apărea tulburări ale corneei și manifestări individuale ale pielii; activitatea α-galactozidazei A în plasmă sau celule este sub normal, dar mai mare decât la pacienții de sex masculin O evoluție severă a bolii este observată numai în cazuri rare Cu toate acestea, femeile cu antecedente familiale de boală Fabry trebuie evaluate chiar și în absența simptomelor pentru a identifica o mutație specifică familiei Diagnosticul prenatal în timpul sarcinii cu un făt de sex masculin se realizează prin examinarea activității a-galactozidazei A sau căutarea unei mutații specifice genei în celulele vilozităților coriale selectate în primul trimestru sau în cultură un tur al amniocitelor obținute în timpul amniocentezei în al doilea trimestru de sarcină Tratamentul bolii Fabry este simptomatic Cu parestezii prelungite sau frecvente la nivelul membrelor sau atacuri de durere arsură, se utilizează fenitoină și/sau carbamazepină Mulți pacienți pot fi salvați cu hemodializă cronică sau cu un transplant de rinichi Înlocuirea devine o metodă sigură și eficientă de tratament /terapie cu a-galactozidază recombinantă Introducerea enzimei este bine tolerată de către pacienți O astfel de terapie duce la o scădere semnificativă a nivelului de trihexosilceramidă în celulele endoteliale ale vaselor rinichilor, inimii și pielii, precum și în celulele glomerulilor renali Fucozidoza este o boală autozomal recesivă rară, care se bazează pe deficitul de a-fucozidază și acumularea de glicosfingolipide, glicoproteine și o-ligozaharide care conțin fucoză în lizozomii celulelor ficatului, creierului și altor organe (vezi Tabelul ) Este cunoscută locația Nia a-fucozidazei (cromozomul , regiunea p ) și mutațiile sale specifice Majoritatea inului sunt din Italia și Statele Unite Vrotipurile clinice ale bolii sunt extrem de diverse În cele mai severe cazuri, fucozidoza se manifestă în primul an de viață cu întârziere de dezvoltare și tulburări somatice asemănătoare cu cele ale mucopolizaharidozelor Acestea includ o frunte în pas, hepatosplenomegalie, guri aspre și macroglosie Depozite de substrat α-fucozidaza din SNC duce la degenerare neuronală și moarte în copilărie Cu o evoluție mai ușoară a bolii, se notează angiokeratoamele Astfel de pacienți trăiesc mai mult Nu există tratamente specifice Boala este diagnosticată prin determinarea activității enzimei în cultura de leucocite sau fibroblaste În mod similar, este detectată purtarea bolii și se realizează diagnosticul prenatal boala Schindler Această boală autosomal recesivă se manifestă prin tulburări neurodegenerative și este cauzată de un deficit de a-A-acetilgalactosaminidază și acumularea de glicopeptide care conțin și nu conțin reziduuri de acid sialic (vezi Tabelul ) Gena pentru această enzimă este mapată pe cromozomul (ql - ) Tabloul clinic al bolii este instabil Există două fenotipuri principale Una dintre ele (tipul I) se caracterizează prin dengrofie neuroaxonală, care se manifestă în copilăria timpurie Până la - luni copilul se dezvoltă normal, dar apoi tulburările neurodegenerative progresează rapid, ducând la întârziere psihomotorie severă, orbire și convulsii mioclonice frecvente Boala de tip II se poate manifesta la diferite vârste Se caracterizează prin întârziere psihomotorie ușoară și angi-okeratom Nu există tratamente specifice Diagnosticul se stabilește prin determinarea activității enzimei în leucocite sau o cultură de fibroblaste cutanate Leucodistrofie metacromatică Această boală autosomal recesivă afectează substanța albă a creierului Baza este deficitul de arilsulfataza A, care hidrolizează glicosfingolipidele sulfatate O altă formă de leucodistrofie metacromatică este cauzată de o deficiență a proteinei activatoare a sfingolipidelor (SAPI), care este necesară pentru formarea complexului subsitar-enzimă Deficiența enzimatică duce la acumularea de glicosfingolipide în substanța albă a creierului, care este însoțită de demielinizarea fibrelor nervoase și de dezvoltarea unui proces neurodegenerativ Gena aril sulfatază A este localizată pe cromozomul (ql ), iar mutațiile sale cunoscute sunt împărțite în două grupe în funcție de severitatea bolii Forma infantilă târzie a leucodistrofiei metacromatice, care apare cel mai des, se manifestă clinic în luna a - viaţă Copilul devine iritabil, nu poate merge, are "supraextensie" a articulațiilor genunchiului ("genunchi concavi") Reflexele tendinoase profunde sunt reduse sau complet absente Slăbiciunea și hipotensiunea mușchilor cresc, iar pe măsură ce boala progresează, apar nistagmus și convulsii mioclonice, se dezvoltă atrofia nervilor optici și tetrapareza Astfel de copii de obicei nu trăiesc peste vârsta de ani (vezi Tabelul ) Forma juvenilă a bolii este mai puțin acută Primele simptome - mers afectat, scăderea inteligenței, incontinență urinară și schimbări emoționale - pot apărea abia la vârsta de de ani Forma adultă de leucodistrofie metacromatică apare după vârsta de de ani, iar simptomele acesteia sunt similare cu cele descrise mai sus, deși instabilitatea emoțională și psihoza ies în prim-plan În formele juvenile și adulte ale bolii, se observă, de asemenea, demență, convulsii, slăbirea reflexelor și atrofia nervilor optici Leucodistrofia metacromatică se caracterizează prin depunerea de corpuri metacromatice în substanța albă a creierului Aceste corpuri sunt intens colorate cu acid periodic-reactiv Schiff și albastru alcian Incluziunile corporale sunt observate în mesenencefal, medula oblongata, pons, retină și măduva spinării Demielinizarea se extinde la neuronii periferici Transplantul de măduvă osoasă a dus la normalizarea activității enzimei în sânge, dar, aparent, nu a eliminat tulburările neurologice Rămâne doar să desfășurăm activități de susținere Leucodistrofia metacromatică trebuie suspectată la fiecare pacient cu simptome clinice relevante Scăderea vitezei de propagare a nervilor, creșterea proteinei LCR, depozitele metacromatice în specimenele de biopsie a nervului sural și granulele metacromatice în sedimentul urinar sunt toate sugestive pentru leucodistrofie metacromatică Diagnosticul este confirmat prin activitatea redusă a arilsulfatazei A în leucocite sau o cultură de fibroblaste cutanate Deficiența proteinei activatoare a sfingolipidelor este detectată prin determinarea concentrației de SAPI în cultura de fibroblaste folosind anticorpi specifici În toate formele de leucodistrofie metacromatică, este posibil să se identifice transportul patologiei și diagnosticul prenatal Partea a XII-a Tulburări metabolice - Deficiență multiplă de sulfati Această patologie autozomal recesivă se bazează pe un deficit a trei enzime: arilsulfataze A, B și C Ca urmare, sulfatide, mucopolizaharide și sulfați de steroizi se acumulează în cortexul cerebral și organele interne, datorită cărora tabloul clinic combină semne de leucodistrofie și mucopolizaharidoze Uneori se observă și ihtioză severă Determinarea activității enzimatice face posibilă identificarea purtătorilor bolii și efectuarea diagnosticului prenatal al acesteia metode specifice nu există leac Se efectuează numai terapia de susținere boala Krabbe Această tulburare autozomal recesivă, numită și leucodistrofie cu celule globoide, este fatală în copilărie Se bazează pe un deficit de galactocerebrozidază și acumularea de galactosilceramidă în substanța albă a creierului, care se găsește în mod normal aproape exclusiv în tecile de mielină ale nervilor Sunt cunoscute localizarea genei galactocerebrozidazei (cromozomul , regiunea q ) și mutațiile care conduc la deficiența enzimatică Forma infantilă cu progresie rapidă a bolii Krabbe se manifestă în copilăria timpurie prin iritabilitate, convulsii și tonus muscular crescut (vezi Tabelul ) Deja în primul an de viață începe atrofia nervilor optici și se constată retardul mintal În viitor, aceste tulburări cresc, se dezvoltă opistotonul, iar pacienții mor înainte de a împlini vârsta de ani A doua formă a acestei boli se manifestă ceva mai târziu, de obicei după vârsta de ani, dar în ceea ce privește tabloul clinic practic nu diferă de forma infantilă anterioară Transplantul de măduvă osoasă, efectuat la mai mulți pacienți cu a doua formă a bolii Krabbe, nu a dat rezultate notabile Nu există metode specifice de tratament Diagnosticul se stabilește pe baza rezultatelor determinării activității galactocerebrozidazei * în leucocite sau o cultură de fibroblaste cutanate În același mod, pot fi identificați purtătorii bolii și poate fi efectuat diagnosticul prenatal boala Farber Această patologie, care este moștenită ca trăsătură autozomal recesivă, se bazează pe deficitul enzimei lizozomale ramidaze și acumularea de ceramide în diferite organe, în special în articulații Boala începe Capitol Tulburări ale metabolismului lipidic primul an de viață cu umflarea dureroasă a articulațiilor și apariția unor noduli subcutanați în această zonă (Fig ), care uneori este confundată cu manifestări ale poliartritei reumatoide Pe viitor, pe corzile vocale se formează noduri sau granuloame, ducând la o îngroșare a vocii și la dificultăți de respirație Ill Copiii bolnavi se dezvoltă slab; în unele cazuri, apar simptome de disfuncție a SNC (vezi Tabelul ) Pneumonia frecventă poate duce la deces în adolescență În prezent, nu există un tratament specific (Boala Farbere este suspectată atunci când un copil dezvoltă noduli peste articulații în absența altor semne de artrită reumatoidă În astfel de cazuri, activitatea ceramidazei ar trebui determinată în leucocite sau o cultură de fibroblaste cutanate Există oportunități de identificare a purtătorului boala și diagnosticul ei prenatal ■Boala Wolman si boala acumularii de esteri de colesteril Aceste boli lizozomale Pleniile sunt moștenite în mod autosomal recesiv Acestea se bazează pe deficitul de lipază acidă și acumularea de esteri de colesterol și trigliceride în celulele spumoase ale majorității organelor interne Gena lipazei acide lizozomale R • , Antebrațul unei fete Sbolez-Farber de luni Umflarea dureroasă a articulațiilor și formarea de noduli Copilul a fost suspectat de a avea reumatoid situat pe cromozomul (q -q ) Boala Wolman se caracterizează prin manifestări clinice mai severe și duce la moartea unui copil foarte devreme Deja în prima săptămână de viață apar vărsături persistente; se observă balonare, steatoree, hepatosplenomegalie și întârziere în dezvoltare (vezi Tabelul ) Hiperlipoproheidemia, disfuncția hepatică și fibroza hepatică sunt frecvente Constatarea patognomonică este calcificarea suprarenalei Moartea apare de obicei înainte de vârsta de luni Boala de depozitare a esterilor de colesterol este o formă mai puțin severă a bolii care uneori nu apare până la vârsta adultă Singurul semn poate fi un ficat mărit Cu toate acestea, la astfel de pacienți, riscul de ateroscleroză precoce crește dramatic Nu există calcificare suprarenală Diagnosticul și detectarea transportului se bazează pe determinarea activității lipazei acide în leucocite sau culturi de fibroblaste cutanate, iar diagnosticul prenatal se bazează pe studiul activității acestei enzime în cultura vilozităților coriale sau amniocitelor Nu există tratamente specifice pentru ambele tipuri de patologie, deși boala de depozitare a esterilor de colesterol este tratată cu medicamente care blochează sinteza colesterolului în combinație cu colestiramină și o dietă specială (vezi pct ) Literatură Elstein D , Abrahamov A , Hadas-Halpem I et al boala lui Gaucher Lancet ; : - Eng C M , Banikazerrri M , Gordon RE și colab Un studiu clinic de fază / de înlocuire a enzimelor în boala Fabry: studii de farmacocinetică, clearance-ul substratului și de siguranță Am J Hum Genet ; : - Johnson WG Spectrul clinic al bolilor cu deficit de hexozaminidază Neurologie ; : - Mistry PK, A, >rahamov A O abordare practică a diagnosticului și managementului bolii Gaucher Baillieres Cim Haematol ; : - Schiffmann R , Kopp J B " Austrn HA et al Terapia de substituție enzimatică în boala Fabry JAMA ; : - Schuchman EH, Desnick RJ Tipurile A și B boala Niemann Pick În: Bazele metabolice și moleculare ale bolii ereditare, ed a -a / CR Scriver, AL Beaudet, WS Sly și colab (eds ) - New York: McGraw-Hill, artrită Partea a XII-a HapymeH J metabolic , MUCOLIPIDOZA Margcret M McGovern, Robert J Desnick Boala celulelor I (mucolipidoza tip II) și pseudopolidistrofia Hurler (mucolipidoza tip III) sunt boli rare autosomal recesive legate biochimic care au o serie de manifestări comune cu sindromul Hurler Sunt conditionate ene printr-o încălcare a transportului enzimelor lizozomale nou sintetizate În mod normal, aceste enzime intră în lizozomi datorită prezenței reziduurilor de manoză- -fosfat în ele, care sunt recunoscute de receptorii specifici de membrană ai lizozomilor Markerii manoză- -fosfat ai enzimelor lizozomale sunt sintetizați în aparatul Golgi în timpul unei reacții enzimatice în două etape În mucolipidozele II și III, activitatea UD FM-acetilglucozamin- -fosfotransferazei, care catalizează prima etapă a reacției, este afectată Ca urmare, enzimele lizozomale în loc de lizozomi intră în matricea extracelulară, unde, datorită mai multor alcaline decât la lizozomi, mediul își pierde funcția Insuficiența tuturor enzimelor lizozomale duce la acumularea în celule și țesuturi a mai multor subtări diferite Diagnosticul mucolipidozelor II și III se stabilește pe baza activității crescute a enzimelor lizozomale (de exemplu, fosfotransferaza) în serul sanguin sau a activității reduse a acestora în cultura fibroblastelor pielii Determinarea activității acestor enzime în cultura celulară permite diagnosticul prenatal și identificarea purtătorului acestei patologii Boala celulelor I seamănă în multe privințe cu sindromul Hurler, deși se manifestă la o vârstă mai fragedă și nu este însoțită de excreția crescută a mucopolizaharidelor în urină (vezi Tabelul ) În unele cazuri, deja la naștere, se observă trăsături faciale grosiere cu anomalii caracteristice, rigiditate a articulațiilor și o scădere a tonusului muscular Există, de asemenea, hidropizie non-imună a fătului La pacienții rămași, la vârsta de un an se observă o întârziere bruscă a dezvoltării psihomotorii, îngroșarea trăsăturilor faciale, cifoscolioza și cocoașa lombară Adesea există luxații congenitale ale șoldurilor, hernie inghinală și gingivite Tulburare psihomotorie progresivă funcțiile duce la moarte în copilăria timpurie ' Nu există leac Pseudopolidistrofie Gurler Cu această patologie mai puțin severă, simptomele apar mai târziu și pacienții trăiesc mult mai mult Mobilitatea articulară, statura mică și disostoza multiplă sunt observate la vârsta de - ani Distrugere! articulațiile șoldului progresează O examinare cu raze X relevă o localizare joasă a aripilor ilionului, aplatizarea epifizelor proximale ale femurului cu o curbură în formă de X a capului lor și hipoplazia treimii superioare a vertebrelor lombare Uneori se dezvoltă tulburări ale corneei, retinopatie și astigmatism (vezi Tabelul ) și se observă retard mental Tratamentul, inclusiv îngrijirea ortopedică, este simptomatic Literatură Matsuda I , Arashuma S , Mitsuyama T et al Diagnosticul prenatal al bolii cu celule I Hum Genet ; : Scrwer CR, Beaudet AL, Sly M et al (eds ) Baza metabolică a bolii ereditare, ed a -a - New York: McGraw-Hill, Varki A , Reitman ML, Vannier A et al Demonstrarea stării heterozigote pentru boala celulelor I și polidistrofia pseudo-Hurler prin analiza N-acetilglucozaminil-fosfotransferazei în globule albe și fibroblaste Am J Hum Genet ; : - I capitolul Tulburări ale metabolismului carbohidraților Carbohidrații furnizează energie pentru majoritatea proceselor metabolice Cei mai importanți carbohidrați sunt cele trei monozaharide - glucoză, galactoză și fructoză - și polizaharidul glicogen Principalele moduri ale transformărilor lor în organism sunt prezentate în Fig Principalul substrat al metabolismului energetic la om este glucoza, consumul acesteia este compensat de aportul de alimente și procesul de gluconeogeneză Acest lucru vă permite să mențineți un nivel constant de glucoză în sânge Metabolizarea glucozei de-a lungul căii glico-C (conversia glucozei sau glicogenului în pyrUv GLU Citosol Glucoză FF HS, Ce faci Enzima de ramificare , -a-glucan FF KA CE FACI" Amilo- , -glucozidaza Galactoză Galactoză UDP-galactosopyr~fosfor ochi UDP-glucoză Galacto- galactoza- , kinaza -fosfat Galactoza- -fosfat uridiltransferaza - /DF-galactoză- C/ -epimeraza Glucoză- -fosfat A Fosfoglucomutaza I' Glucokinaza, hexokinaza Glucoza- -fosfat - osforilază Fosforilază kinază Hepatomegalie, hipoglicemie uşoară, hiperlipoproteinemie şi cetonemie Frecvente; glicogenoza benignă Deficit de glicogen sintetaza Glicogen sintetaza Somnolență și oboseală dimineața devreme, hipoglicemie și cetonemie a postului Scăderea rezervelor de glicogen hepatic Sindromul Fanconi-Bickel Transportor de glucoză- (GLUT- ) Întârziere în dezvoltare, rahitism, hepatorenomegalie, disfuncție tubulară proximală renală, afectare a utilizării glucozei și galactozei GLUT- este exprimat în ficat, rinichi, pancreas și intestine Glicogenozele musculare ^ak-Ardla > • - Fosforilaza musculara Intoleranta la efort, spasme musculare, oboseala Frecvente; predominant la bărbați Fosfofructokinaza H/Tarui Intoleranță la efort, spasme musculare, anemie hemolitică, mioglobinurie Frecvente la evreii japonezi și ashkenazi Fos-FaceRatkinase reziduală Fosfoglicerat kinază Ca în tipul V Rar; legat de cromozomul X Suficient!, fos-t~-^geratmutază Subunitatea M a fosfo-glicerat mutazei Ca în tipul V Rar; majoritatea pacienților sunt afro-americani Precizia lac- Dehidrogenol, subunitatea M LDH Ca în tipul V Rar Partea a XII-a Tulburări metabolice Sfârșitul mesei la Boală Enzimă defectuoasă Manifestări clinice Note Tulburări ale metabolismului galactozei Galactozemie cu deficit de transferază Galactoză- -fosfat uridil transferază Vărsături, hepatomegalie, cataractă, aminoacidurie, întârziere în dezvoltare Deficit de galactokinaza Galactokinaza Cataracta Benign Deficit generalizat de uridin difosfat galactoză -epimerazei Uridin difosfat galactoză- -epimeraza Ca și în deficit de transferază + hipotensiune musculară și surditate neurosenzorială Există o variantă benignă Tulburări ale metabolismului fructozei Fructozurie benignă Fructokinaza Agent de reducere a urinei Benign Intoleranță ereditară la fructoză Fructoză- -fosfat-dolază Crize acute: vărsături, transpirații, somnolență Cronic: întârziere în dezvoltare, insuficiență hepatică Prognostic bun cu restricție de fructoză Tulburări de gluconeogeneză Deficit de fructoză- , -difosfatază Fructoză- , -difosfatază Hipoglicemie episodică, dispnee, acidoză Rare Deficit de fosfoenolpiruvat carboxkinază Deficit de fosfoenolpiruvat carboxkinază Hipoglicemie, hepatomegalie, hipotonie musculară, întârziere în dezvoltare Dacă postul este exclus, prognosticul este bun Tulburări ale metabolismului piruvatului Defectul complexului de piruvat dehidrogenază Piruvat dehidrogenază Forma neonatală este extrem de gravă (letală); manifestată ulterior - acidoză lactică, întârziere psihomotorie și întârziere în dezvoltare Cel mai adesea din cauza unui defect al subunității a E ; legat de cromozomul X Deficit de piruvat carboxilază Piruvat carboxilază Ca în cazul deficitului de piruvat dehidrogenază Rar; autosomal recesiv Tulburări ale lanțului respirator (boala de fosforilare oxidativă) Complex I-V (diverse mutații ADNmt) Eterogene cu afectare a multor organe și sisteme Moștenirea mitocondrială Alte tulburări ale metabolismului carbohidraților Pentosurie L-xiluloză reductază Agent reducător urinar Benign Glicogenoză tip I (deficit de glucozo- -fosfatază sau glucozo- -fosfat translocaze, boala Gierke) Glicogenoza de tip I se bazează pe o deficiență completă sau parțială a glucozo- -fosforilazei în ficat, rinichi și mucoasa intestinală Această boală este împărțită în două subtipuri: Ia, în care există un deficit de glucoză- -fosforilază și IIb, în care activitatea translocazei care transportă glucoza- -fosfat prin membrana mitocondrială este afectată În ambele cazuri, conversia glucozei- -fosfo- grăsimi în glucoză, pacienții dezvoltă cu ușurință hipoglicemie pe stomacul gol Glicogenoza de tip I este moștenită ca o trăsătură autosomal recesivă Gena pentru glucoză- -fosfatază este localizată pe cromozomul ( q ), iar gena trans locaza este localizată pe cromozomul (q ) Sunt cunoscute cele mai frecvente mutații ale acestor gene Analiza ADN face posibilă identificarea purtătorului bolii Gierke și realizarea diagnosticului prenatal al acesteia Manifestari clinice Glicogenoza tipa se poate manifesta prin hipoglicemie si lactat Capitolul doză la nou-născuți, dar mai des întâlnită la vârsta de - luni, când ficatul se mărește și/sau se dezvoltă convulsii hipoglicemiante Trăsăturile caracteristice sunt o față de marionetă cu obraji groși, membre relativ subțiri, statură mică și burtă proeminentă din cauza hepatomegaliei; rinichii sunt de asemenea mariti, dar splina si inima sunt normale Semnele distinctive ale bolii Gierke sunt hipoglicemia, acidoza lactică, hiperuricemia și hiperlipoproteinemia Hipoglicemia și acidoza lactică se dezvoltă deja cu un post scurt; guta, în ciuda hiperuremiei, se dezvoltă rar la copiii mici Chiar și cu hepatomegalie severă, activitatea transaminazelor hepatice rămâne aproape normală Diareea apare periodic, al cărei mecanism nu este cunoscut Încălcarea agregării trombocitelor se manifestă adesea prin vânătăi și epistaxis Plasma poate avea un aspect lăptos din cauza creșterii accentuate a nivelului de trigliceride Conținutul de colesterol și fosfolipide este de asemenea crescut, dar într-o măsură mai mică Modificările profilului lipidic seamănă cu hiperlipoproteinemia de tip IV "caracterizată printr-o creștere a nivelului de VLDL, LDL și o încălcare a raportului de apoproteine (niveluri crescute de apoB, apoC și apoE pe fondul unor niveluri normale sau chiar reduse de apoA și anoD) Examenul histologic [a ficatului evidențiază hepatocite mărite, debordante cu glicogen și grăsime Picăturile mari de lipide sunt deosebit de vizibile Fibrog este uneori notat Toate aceste modificări sunt tipice pentru ambele subtipuri de glicogeneză de tip I, dar subtipul Іb se caracterizează și prin neutropenie și funcția neutrofilă afectată, ceea ce duce la inflații bacteriene frecvente Se observă de obicei ulcerația mucoasei bucale și acumularea de gene nespecifice Sunt descrise, de asemenea, cazuri separate de Schcogenoză de subtip Іb fără neutropenie și subtip II cu neutropenie Deși glicogenoza de tip I afectează în primul rând ficatul, multe alte organe sunt, de asemenea, implicate în procesul patologic Chasyu a marcat dezvoltarea sexuală g^erzhka Aproape toate femeile Și dezvăluie semne de PCOS, dar nu există astfel de petiții precum acneea și hirsutismul Până acum, este clar dacă cele detectate prin ultrasunete afectează modificări ale ovulației și fertilității Mai aproape de perioada de dezvoltare sexuală, simptomele gutei apar din cauza hiperuricemiei prelungite Tulburările metabolismului lipidic cresc riscul de pancreatită Dislipoproteinemia în combinație cu agregarea crescută a eritrocitelor contribuie la dezvoltarea aterosclerozei Cu toate acestea, ateroscleroza precoce este observată doar în cazuri rare Poate că un rol protector este jucat de o scădere a agregării trombocitelor și o încălcare a oxidării lipoproteinelor La vârsta adultă, fracturile apar adesea pe fondul semnelor radiologice de osteopenie și, în plus, o scădere semnificativă a densității minerale a razei este observată chiar înainte de perioada de dezvoltare sexuală Până la vârsta de - de ani, majoritatea pacienților dezvoltă adenoame hepatice, care pot sângera și uneori degenerează în tumori maligne Alte complicații includ hipertensiunea pulmonară și bolile de rinichi Proteinuria este detectată la aproape toți pacienții cu vârsta peste de ani și mulți au hipertensiune arterială, urolitiază, nefrocalcinoză și clearance-ul creatininei afectat Proteinuria este adesea precedată de creșterea RFG, creșterea fluxului sanguin renal și microalbuminurie La o vârstă fragedă, doar o creștere a RFG și a fluxului sanguin renal poate indica o încălcare a funcției renale În stadiile ulterioare ale bolii, biopsia relevă glomeruloscleroza segmentară focală și fibroză interstițială În unele cazuri, se dezvoltă insuficiență renală cronică, necesitând hemodializă și transplant de rinichi Alte tulburări renale includ amiloidoza, sindromul Fanconi-Bickel, scăderea excreției de citrat, creșterea excreției de calciu și acidoza tubulară distală Diagnosticare Glicogenoza tip I poate fi suspectată pe baza manifestărilor clinice și a nivelurilor serice crescute de lactat și lipide Introducerea glucagonului sau adrenalinei practic nu crește nivelul de glucoză din sânge, dar concentrația de lactat crește semnificativ Diagnosticul definitiv necesită o biopsie hepatică și evidența reducerii activității glucozo- -fosfatazei sau translocazei în biopsie În cele mai multe cazuri, diagnosticul poate fi stabilit prin identificare geniul mutației genelor acestor enzime Tratament Tratamentul are ca scop menținerea nivelului normal de glucoză din sânge Acest lucru se realizează fie prin administrarea de glucoză printr-o sondă nazogastrică, fie prin ingerarea amidonului de porumb crud În copilăria timpurie, hrănirea cu sondă trebuie începută imediat ce se pune diagnosticul Pe timpul nopții se administrează fie amestecuri speciale, fie doar glucoză sau polimerii acesteia În timpul zilei, copilul ar trebui să primească frecvent mese bogate în carbohidrați Glucoza este eliberată lent din amidonul de porumb crud și copiilor sub ani ar trebui să li se administreze , g/kg la fiecare ore ore Cantitatea de fructoză și galactoză din dietă este redusă la minimum, deoarece sunt dificil de transformat în glucoză Este necesar să adăugați multivitamine și calciu în dietă Dietoterapia reduce gradul de hiperuricemie și hiperlipoproteinemie, îmbunătățește funcția rinichilor și încetinește dezvoltarea insuficienței renale cronice Cu toate acestea, nivelul acidului uric și al lipidelor, în special la vârsta adultă, nu se normalizează pe deplin O reducere suplimentară a hiperuricemiei poate fi realizată cu inhibitorul de xantin oxidază alopurinol Pentru combaterea hiperlipoproteinemiei, sunt utilizați inhibitori ai GMC-CoA roșii\ctază și derivați ai acidului fibric (vezi pct ) Pentru microalbuminurie (un semn precoce de afectare a funcției renale), sunt utilizați inhibitori ai ECA, cum ar fi captopril Suplimentele cu citrat ajută la prevenirea sau încetinirea dezvoltării nefrocalcinozei și urolitiazelor În subtipul de glicogenoză Іb, se administrează factori de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF) și granulocite-macrofage (GM-CSF), care reduc gradul de neutropenie, reduc numărul și severitatea infecțiilor bacteriene și ameliorează cursul ulcerativ cronic colita Ca măsură radicală, o serie de autori propun transplantul hepatic ortotopic, totuși, complicațiile imediate și pe termen lung ale acestei operații fac posibilă numai în cazuri excepționale, în principal în tumorile hepatice maligne Pentru adenoamele mari se pot folosi injecții percutanate cu etanol Înainte de orice intervenție chirurgicală Partea a XII-a Tulburările metabolice trebuie să evalueze starea sistemului de coagulare a sângelui și să compenseze cu atenție tulburările metabolice Timpul de sângerare este normalizat prin perfuzia unei cantități mari de glucoză timp de - de ore înainte de operație Introducerea desmopresinei contribuie la reducerea sângerării Soluția Ringer lactat nu trebuie utilizată deoarece conține lactat și nu glucoză Pe toată durata operației, trebuie să mențineți] un nivel normal de glucoză în sânge, folosind soluția sa de % pentru aceasta Prognoza Anterior, glicogenoza de tip I ducea adesea la moartea pacienților, iar prognosticul îi privea doar pe supraviețuitori Pacienții care au primit tratament insuficient în copilărie au dezvoltat adesea complicații pe termen lung În prezent, diagnosticul precoce și tratamentul eficient au îmbunătățit foarte mult prognosticul acestei boli Cu toate acestea, afectarea rinichilor și formarea de adenoame hepatice rămân o amenințare serioasă Glicogenoză de tip III (deficit de amilo- , -glucozidază, dextrinoză limită) Tilicogenoza de tip III se bazează pe un deficit de amilo- , -glucozidază, care desprinde lanțurile sale laterale de lanțul principal de glicogen Această enzimă, împreună cu fosforilaza, este responsabilă pentru descompunerea completă a glicogenului; în cazul insuficienței sale, se acumulează glicogen anomali cu lanțuri laterale scurtate, asemănător cu un reziduu de dextrină Dextrinoza limită este moștenită ca trăsătură autosomal recesivă și apare la reprezentanții diferitelor grupuri etnice, dar mai des în rândul evreilor sefarzi (imigranți din Africa de Nord) Gena amilo- , -glucozidazei este localizată pe cromozomul ( p ) Au fost găsite peste de mutații diferite, iar două mutații în al treilea exon ( delAG și Oy*) sunt tipice glicogenozei IIIb (subtipul glicogenozei de tip III), în care mușchiul scheletic Tpa rămâne intact Analiza ADN și detectarea mutațiilor specifice permit detectarea purtării unui defect și implementarea unui diagnostic predictiv Insuficiența amicho- , -glucozidazei cauzează hepatomegalie, hipoglicemie, statură, un anumit grad de miopatie și miopatie carl De obicei, este afectat și ficatul, iar în aceste cazuri boala se numește glicogen (Capitolul Tulburări ale metabolismului glucidic La aproximativ % dintre pacienți, însă, doar ficatul este implicat în pro-H, iar apoi boala se numește glicogen tip SHb (Fig ) Orez , Creșterea și dezvoltarea unui pacient cu glicogenoză de tip III Deficit de amil- , -glucozidază în ficat cu activitate normală a enzimei în mușchi În copilărie s-au administrat hepatomegalie, hipoglicemie și întârziere de creștere După dezvoltarea sexuală, hepatomegalia și hipoglicemia au dispărut; cresterea finala este normala Slăbiciunea și trofeul muscular sunt absente Acesta este diferit de modelul clinic al glicogenozei de tip lila, în care există o miopatie progresivă la vârsta adultă Manifestari clinice În Early Childhood Trust, boala este practic imposibil de distins de glicogenotipul I; în ambele cazuri se observă hepa-Iegalie, hipoglicemie, hiperlipoproteinemie ^pîntârziere de creştere Uneori, seleniul crește, dar rinichii rămân normale în dimensiune, dar trebuie remarcat faptul că la majoritatea pacienților cu glicogenoză de tip III, hepatomegalia și simptomele hepatice devin mai puțin pronunțate odată cu vârsta, iar după pubertate dispar cu totul nu mai puțin în unele cazuri, în special Japoneză, este posibil să se dezvolte ciroză hepatică Au fost observate și adenoame hepatice, iar printre cele de origine franceză frecvența acestora nu ajunge la % Transformarea maligna a adenoamelor este necaracteristica, dar boala hepatica s-a dezvoltat la doi pacienti in urmatoarele stadii de ciroza hepatica cancer nocturn Deteriorarea țesutului muscular (glicogenoză tip IIIa) în copilărie este de obicei imperceptibilă, dar până la vârsta de - de ani devine evidentă, manifestându-se ca slăbiciune musculară progresivă lent și oboseală crescută Electromiografia (EMG) detectează miopatia larg răspândită; conducerea excitatiei de-a lungul nervilor este de asemenea perturbata De obicei, se constată hipertrofie ventriculară, dar disfuncția cardiacă evidentă este rară În unele cazuri, simptomele hepatice sunt atât de ușoare încât boala este diagnosticată doar la vârsta adultă, când apar tulburări neuromusculare Manifestările inițiale pot fi confundate cu boala Charcot-Marie-Tooth Nu este neobișnuit să găsiți PCOS, deși fertilitatea nu este de obicei redusă De obicei apar hipoglicemie și hiperlipoproteinemie Spre deosebire de glicogenoza de tip I, activitatea transaminazelor hepatice și a corpilor cetonici (cetoacidoza a jeun) crește semnificativ, dar concentrația de lactat și acid uric din sânge rămâne normală Introducerea glucagonului la ore după un mic dejun cu o cantitate mare de carbohidrați determină o creștere normală a nivelului de glucoză din sânge, dar după un post peste noapte, glucagonul nu are aproape niciun efect Afectarea mușchilor scheletici este apreciată de activitatea CPK în serul sanguin Cu toate acestea, nivelul său normal nu exclude insuficiența amilo- , -glucozidazei musculare Diagnosticare Examenul histologic al probelor de biopsie hepatică arată hepatocite umplute cu glicogen și septuri fibroase Fibroza și grăsimea hepatică scăzută disting glicogenoza de tip III de tipul I Fibroza poate fi minimă și implică doar regiunea periportală sau progresează spre ciroză nodulară, dar în majoritatea cazurilor nu pare să progreseze La pacienții cu miopatie și simptome hepatice (subtip Ia), deficitul de amil- , -glucozidază se găsește nu numai în ficat și mușchi, ci și în alte țesuturi - inimă, eritrocite și în cultura de fibroblaste În absența dovezilor clinice sau de laborator ale miopatiei, deficiența enzimatică este limitată la ficat (subtipul IIb) Diagnosticul definitiv necesită determinarea activității enzimatice în ficat și/sau mușchi Diagnostic non-invaziv o metodă care permite, de asemenea, în cele mai multe cazuri, diferențierea subtipurilor acestei glicogeneze, este analiza mutațiilor Tratament În glicogenoza de tip III, terapia dietetică este mai puțin necesară decât în glicogenoza de tip I Hipoglicemia, dacă este prezentă, este de obicei gestionată prin hrănirea frecventă cu alimente carbohidrate suplimentate cu amidon de porumb crud Noaptea, amidonul se administrează prin picurare printr-o sondă nazogastrică Hipoglicemia este prevenită și printr-o dietă bogată în proteine (în timpul zilei) și prin introducerea de soluții proteice pe timp de noapte, deoarece aminoacizii servesc ca substrat pentru gluconeogeneză, iar acest proces nu este perturbat în glicogenoza de tip III Nu există tratamente de încredere pentru miopatia progresivă Pacienții nu trebuie să limiteze fructoza și galactoza în dietă În stadiile finale ale cirozei și/sau cancerului hepatic s-a efectuat transplantul acestui organ Glicogenoza tip IV (deficit enzimă ramificată , -a-glucan, amilopectinoză sau boala Andersen) Deficiența enzimei de ramificare , -a-glucan duce la acumularea de glicogen anormal, slab solubil Această boală se numește amilopectinoză deoarece glicogenul în astfel de cazuri este mai puțin ramificat și are regiuni liniare mai lungi care conțin legături a- , -glicozidice, ceea ce este caracteristic structurii amilopectinei Glicogenoza de tip IV este moștenită în mod autosomal recesiv Gena enzimei de ramificare , -a-glucan este localizată pe cromozomul (Zp ); mutațiile sale care stau la baza bolii sunt cunoscute, iar caracterizarea lor în fiecare caz individual face posibilă prezicerea tabloului clinic al bolii Manifestari clinice Amilopectinoza este clinic heterogenă Cea mai frecventă formă clasică este caracterizată prin ciroza hepatică progresivă Inițial, semnele - hepatosplenomegalie și dezvoltare slabă - apar în primele luni viaţă Dezvoltați treptat hipertensiunea portală, ascită, varice ale esofagului și insuficiență hepatică, de la care pacienții mor până la vârsta de ani În cazuri rare, afectarea ficatului nu progresează Există, de asemenea, rapoarte despre o formă neuromusculară a bolii Manifestările sale sunt variate: ) hipotensiune arterială severă şi atrofie musculară; este timpul pentru Kenya Partea a XII-a Tulburări metabolice ale neuronilor din momentul nașterii; moartea are loc în perioada neonatală; ) miopatie și leziuni miocardice la copiii mai mari; ) difuză leziune cronică a sistemului nervos central și periferic la adulți, însoțită de acumularea de corpi poliglucozanici în neuroni (așa-numita boală a corpului poliglucozanic) restrânsă la aceste celule Diagnosticare Depunerea atipică de glicogen se găsește în ficat, inimă, mușchi, piele, intestine, creier și măduva spinării și nervii periferici La nivelul ficatului se dezvoltă ciroza nodulară mică Examenul histologic al hepatocitelor arată incluziuni bazofile slab colorate, care sunt depozite PAS pozitive cu granulație grosieră, parțial rezistente la amilază Microscopia electronică relevă, pe lângă particulele a- și P-de glicogen, agregate fibroase caracteristice amilopectinei Colorația caracteristică a incluziunilor citoplasmatice și tabloul microscopic electronic ar putea avea valoare diagnostică, dar semne histologice similare au fost observate în polizaharidoze fără deficiență Enzima de ramificare , -a-glucan Pentru a confirma diagnosticul, este necesar să se stabilească deficiența acestei enzime particulare în ficat, mușchi, în cultura fibroblastelor pielii sau în leucocite În scopul diagnosticului prenatal, activitate Enzima de ramificare , -a-glucan este determinată în amniocite sau vilozități coriale cultivate Tratament Nu există o terapie specifică pentru glicogenoza de tip IV În insuficiența hepatică progresivă s-a efectuat transplantul de ficat, dar din moment ce multe organe sunt afectate în această boală, consecințele pe termen lung ale acestei operații sunt necunoscute Glicogenoza de tip VI (deficit hepatic de fosforilază, boala Hers) Au fost descrise doar câteva cazuri cu insuficiență dovedită a fosforilazei hepatice Boala se manifestă în copilăria timpurie cu hepatomegalie și întârziere de creștere, dar în viitor, D ° g se desfășoară calitativ Hipoglicemie, hiperlipoproteine Capitolul lil Și cetoacidoza, dacă apar, de obicei ești slab Keny Nivelul acizilor lactic și uric din sânge este normal Miocardul și mușchii scheletici nu sunt afectați, dar hepatomegalia și întârzierea creșterii devin mai puțin pronunțate odată cu vârsta și, de regulă, dispar complet în perioada de dezvoltare sexuală Tratamentul este simptomatic O dietă bogată în carbohidrați și aportul alimentar frecvent previne hipoglicemia; Majoritatea pacienților nu necesită tratament special Gena fosforilazei hepatice este localizată pe cromozomul ( q -a ), iar mutațiile sale de bază sunt cunoscute Glicogenoză tip IX (deficit de fosforilază kinazei) Acest tip include un grup heterogen de glicogenoze Activarea fosforilazei, care catalizează etapa de limitare a vitezei a glicogenolizei, este cauzată de o cascadă de reacții enzimatice care implică adenilat ciclază, protein kinaza dependentă de cAMP (protein kinaza A) și kinaza-iosforilază Ultima enzimă este formată din patru subunități codificate de gene diferite, localizate pe diferiți cromozomi și exprimate diferit în țesuturi diferite Principalul stimulator al acestei cascade de reacții este glucagonul Glicogenoza de tip IX se poate baza pe un deficit al oricărei enzime (implicat în activarea fosforilazei, dar cel mai frecvent deficit este fosforilază kinaza Când se clasifică astfel de glicogenoze după numere (de la VIa la IX), este posibilă confuzia Prin urmare, este mai oportun să le diferențiem în funcție de înfrângerea anumitor organe și de modul de moștenire Deficiența de fosforilază kinazei legată de X Aceasta este o formă comună de glicogenoză hepatică Activitatea enzimei Mo(r)e poate fi redusă și în eritrocite și leucocite, dar în mușchi rămâne normală, în cazuri tipice, un copil cu vârsta cuprinsă între - ani va prezenta o întârziere a creșterii și, uneori, nivelul hepatoamelor de colesterol, trigliceride și nisip enzimele din plasmă este ușor crescută Cu, ° fără post, se poate dezvolta cetonemie Nechezatul acizilor lactic și uric din plasmă este, de asemenea, o reacție a glucozei din sânge la glucagoni Hipoglicemie, dacă este prezentă exprimat ușor Odată cu vârsta, hepatomegalia dispare, parametrii biochimici se normalizează treptat și, în majoritatea cazurilor, se atinge o creștere finală normală Deficitul de fosforilază kinază persistă, dar nu există simptome clinice la pacienții adulți Examenul histologic al ficatului arată hepatocite încărcate cu glicogen în plus, agregatele de glicogen (particulele os sub formă de rozete) arată mai liber decât în glicogeneza de tip I și III Pot fi prezente septuri fibroase și semne de inflamație Gena structurală pentru izoforma hepatică a subunității α a fosforilaz kinazei este localizată pe cromozomul X (Xp ); mutațiile acestei gene au fost elucidate Deficiența autozomală a fosforilazei kinazei hepatice și musculare Au fost descrise un număr de cazuri de moștenire autozomală a deficitului de fosforilază kinazei în ficat și celule sanguine Ca și în cazul formei X-linked, boala se prezintă în copilăria timpurie cu hepatomegalie și întârziere de creștere La unii pacienți, există o scădere a tonusului muscular Activitatea enzimei în mușchi este, de asemenea, redusă Această patologie se bazează pe mutații ale genei subunității P a fosforilazei kinazei Deficiența autozomală a fosforilaz kinazei hepatice În acest caz, există mutații în gena izoformei testicular-hepatice a subunității y a fosforilaz kinazei (PHKG ) Boala este mai severă decât în cazul deficitului de enzime X-linked; pacienții dezvoltă adesea ciroză hepatică Deficitul de fosforilază kinazei musculare Au fost descrise doar câteva cazuri în care deficitul de fosforilază kinază a fost limitat la țesutul muscular Pacienții (atât bărbați, cât și femei) dezvoltă fie convulsii și mioglobinurie în timpul efortului, fie slăbiciune musculară și atrofie Activitatea fosforilaz kinazei în ficat și celulele sanguine este normală Hepatomegalia și cardiomegalia sunt absente Gena structurală pentru izoforma musculară a subunității a a enzimei este localizată pe cromozomul X (Xql ) La pacienții de sex masculin, mutația sa a fost detectată Partea a XII-a tulburări metabolice Deficitul miocardic de fosforilază kinază La astfel de pacienți, deja în copilărie, se observă cardiomiopatie, care progresează rapid și duce la deces din cauza insuficienței cardiace În mușchiul scheletic și ficat (spre deosebire de miocard), activitatea fosforilazei kinazei rămâne normală Diagnosticare Diagnosticul final al oricărei forme de deficit de fosforilază kinazei necesită determinarea activității acesteia în țesuturile afectate În mod obișnuit, activitatea enzimatică este determinată în leucocite și eritrocite, dar datorită existenței multor izoforme ale acesteia, dacă nu se examinează ficatul, mușchii sau inima, sunt posibile erori de diagnostic Tratament Deficiențele hepatice kinaze fosforilază folosesc o dietă bogată în carbohidrați și hrănire frecventă pentru a preveni hipoglicemia Majoritatea pacienților nu au nevoie de tratament special Prognosticul este bun Singurul tratament pentru deficitul fatal de fosforilază kinază miocardică izolată rămâne în prezent transplantul de inimă Deficit de glicogen sintetaza Insuficiența glicogen sintetazei hepatice duce la o scădere bruscă a rezervelor de glicogen din ficat Dimineața devreme (înainte de micul dejun), copiii mici par adormiți și palizi și dezvoltă vărsături și oboseală și uneori convulsii asociate cu hipoglicemie și cetonemie Conținutul de lactat și alanină din sânge este redus Hiperlipoproteinemia și hepatomegalia sunt absente După introducerea glucozei, hiperglicemia prelungită este observată pe fondul unui nivel normal de insulină în sânge Diagnosticul este confirmat prin determinarea activității glicogen sintetazei în probele de biopsie hepatică Tratamentul se reduce la aportul frecvent de alimente bogate în proteine cu aditivi de amidon crud pe timp de noapte Boala se bazează pe mutații ale genei glicogen sintetazei hepatice localizată pe cromozomul ( p ) Glicogenoză hepatică cu sindrom Fanconi renal (sindrom Fanconi-Bickel) Această patologie rară autozomal recesivă se bazează pe defecte ale transportorului de glucoză (GLUT- ), care transportă glucoza în ambele direcții prin membranele hepatocitelor, celulelor P ale pancreasului și membranelor bazolate ale celulelor epiteliale ale intestinului și rinichilor Boala se caracterizează prin disfuncție a tubilor renali proximali, utilizare afectată a glucozei și galactozei și acumularea de glicogen în ficat și rinichi În primul an de viață, copiii bolnavi au următoarele simptome clinice: se dezvoltă slab, semne de rahitism, datorită creșterii ficatului și rinichilor, stomacul este proeminent La studiile de laborator evidențiază glucozurie, fosfaturie, aminoacidurie generală, pierderea bicarbonatului, hipofosfatemia, creșterea activității fosfatazei alcaline în sânge și semne radiologice de rahitism Există, de asemenea, hipoglicemie ușoară și hiperlipoproteinemie a jeun Transaminazele hepatice și concentrațiile plasmatice ale acidului lactic și uric sunt de obicei normale Toleranță afectată la glucoză și galactoză: un defect în GLUT- împiedică ficatul să absoarbă și aceste zaharuri O biopsie evidențiază o cantitate mare de glicogen în hepatocite și celulele tubilor renali proximali, care se datorează aparent transportului de glucoză afectat de aceste celule Nu există un tratament specific Întârzierea creșterii continuă până la vârsta adultă Măsurile simptomatice includ înlocuirea pierderilor de apă și electroliți, administrarea de vitamina W, restricția aportului de galactoză și o dietă similară cu cea utilizată în diabetul zaharat Aportul frecvent al unei cantități mici de alimente cu un conținut suficient de calorii contribuie la creșterea pacienților Glicogenozele musculare Glicogenul din mușchi servește ca sursă de substraturi, a căror oxidare produce ATP, care este necesar pentru contracția musculară Glicogenozele miniere sunt împărțite în două grupe Prima se caracterizează prin slăbiciune progresivă și atrofie a mușchilor scheletici și/sau cardiomiopatie și este asociată cu deficiența enzimei lizozomale care distruge glicogenul, α-glucoza acidă (glicogenoză tip II) Al doilea, când pisica P a perturbat metabolismul energetic în mușchi, x P Capitolul teriziruetsya dureri musculare, intoleranță la efort, mioglobinurie și oboseală La acest grup de mușchi gli | | Cenozele includ deficiența de fosforilază musculară (boala McArdle, tip V), precum și deficiența I de fosfofructokinază (tip VII), fosfoglicerat kinazei, fosfoglicerat mutazei sau FDH Cu o deficiență a unora dintre aceste enzime, se observă și unul sau altul grad de hemoliză, ceea ce indică o încălcare generalizată a metabolismului glucozei Glico*enoză tip II (deficit de acid esozomal a- , -glucozidază, boala Pompe) Glicogenoza de tip II se bazează pe o deficiență a unei enzime lizozomale, os- , -glucozidaza acidă (maltaza acidă), care degradează glicogenul din lizozomi Ca urmare, glicogenul se încălzește în aceste organite, în timp ce în alte glicogenoze se acumulează în citoplasma celulelor g Boala Pompe este moștenită ca o trăsătură autosomal recesivă, apare la o rată de : F la născuții vii și nu este distinctă etnic Gena oc-glucozidazei acide este localizată pe cromozomul ( q ) În forma adultă a bolii, o mutație care perturbă splicingul ARN (IVS - T->G) este de obicei detectată, iar detectarea acesteia permite prezicerea fenotipului bolii ■ Manifestări clinice Există diferite forme de glicogenoză de tip II Toate sunt caracterizate de miopatie, dar vârsta de debut a simptomelor, specificul deteriorării țesuturilor individuale și severitatea cursului sunt diferite Cea mai severă formă infantilă a bolii este caracterizată prin cardiomegalie afectată și scăderea tonusului muscular Moartea survine înainte de vârsta de ani La naștere, copilul arată normal, dar în curând dezvoltă hipotonie musculară (copii "laboși") și insuficiență cardiacă; sugerea lenta, macroglosia si disperarea hepatomegaliei Pe ECG, tensiunea complexului QRS I este crescuta si intervalul PR este scurtat Cauza morții este de obicei insuficiența cardiopulmonară sau pneumonia migratorie Forma juvenilă se caracterizează printr-o întârziere a dezvoltării motorii (dacă boala a început devreme) sau dificultăți de mers, după care înghițirea este perturbată, se dezvoltă slăbiciune mușchii proximali și mușchii respiratori sunt afectați Moartea din cauza insuficienței respiratorii are loc înainte de vârsta de de ani În ciuda cardiomegaliei, insuficiența cardiacă evidentă nu se dezvoltă Forma adultă se manifestă la vârsta de - de ani cu miopatie lent progresivă fără afectarea inimii Tabloul clinic este dominat de slăbiciune în creștere treptată a mușchilor proximali, inclusiv a mușchilor trunchiului În acest caz, mușchii picioarelor sunt afectați mai mult decât mușchii mâinilor Sunt afectați în special mușchii centurii pelvine și spatelui, precum și diafragma Uneori boala debutează cu insuficiență respiratorie, manifestată prin tulburări de somn, somnolență și dureri de cap dimineața, ortopnee și dificultăți de respirație la efort Cercetare de laborator În serul sanguin, activitatea CPK, aspartat aminotransferazei (AST) și LDH crește În probele de biopsie musculară se găsesc vacuole cu conținut care se colorează ca răspuns la glicogen Activitatea fosfatazei acide este crescută, probabil datorită creșterii compensatorii a enzimelor lizozomale Microscopia electronică arată acumularea de glicogen în vezicule și citosol EMG dezvăluie semne de miopatie cu excitabilitate crescută a fibrelor musculare și descărcări pseudomiotonice La pacienții adulți, activitatea CPK în serul sanguin nu este întotdeauna crescută Uneori, de asemenea, nu este posibilă detectarea modificărilor histologice ale mușchilor și a tulburărilor EMG Este important să se examineze mușchii afectați Diagnosticul necesită dovezi ale scăderii activității oc-glucozidazei acide în mușchi, cultura de fibroblaste cutanate sau pete de sânge Cea mai mare scădere a activității acestei enzime este caracteristică formei infantile a bolii Cu această formă este posibil și diagnosticul prenatal, pentru care activitatea enzimei este examinată în amniocite sau vilozități coriale Boala de stocare a glicogenului lizozomal seamănă clinic cu o formă cu debut tardiv a glicogenozei de tip II, cauzată nu de deficitul de oc-glucozidază acidă, ci de defecte ale proteinei- asociate membranei lizozomale Tratament Terapia patogenetică nu este posibilă În formele juvenile și adulte, o dietă bogată în proteine ajută IVL noaptea și în perioadele de insuficiență respiratorie Partea a XII-a tulburări metabolice suficiența îmbunătățește calitatea vieții Există dovezi preliminare ale unei îmbunătățiri a funcției inimii și a mușchilor scheletici atunci când se administrează pacienților oc-glucozidaza acidă recombinată Glicogenoza de tip V (deficit de fosforilază musculară, boala McArdle) Deficiența acestei enzime limitează formarea de ATP în mușchi, duce la acumularea de glicogen și poate servi ca prototip al unei tulburări de metabolism energetic în mușchi Manifestari clinice Simptomele apar mai întâi la sfârșitul copilăriei sau la vârsta adultă și includ intoleranța la efort și spasme musculare dureroase Acest lucru se observă de obicei fie în timpul unui exercițiu intens de scurtă durată (alergare rapidă, ridicare de greutăți), fie cu exerciții mai puțin intense, dar prelungite (urcarea scărilor sau urcarea în deal) Sarcinile usoare (mersul pe teren plat, chiar si cele lungi) sunt bine tolerate de majoritatea pacientilor Mulți pacienți notează fenomenul de "al doilea vânt": o scurtă odihnă după primul atac de durere musculară face mai ușor să suportați aceeași sarcină La aproximativ % dintre pacienți, urina devine visiniu după efort, care este cauzată de mioglobinurie datorată rabdomiolizei Mioglobinuria severă după efort intens poate duce la insuficiență renală acută Uneori, EMG dezvăluie semne de miopatie inflamatorie, care servește drept bază pentru diagnosticul eronat al polimiozitei Activitatea CPK în serul sanguin este de obicei crescută deja în repaus și crește și mai mult după efort Încărcarea duce, de asemenea, la o creștere a conținutului de amoniac, inozină, hipoxantină și acid uric din sânge Aceste modificări sunt atribuite accelerării circulației nucleotidelor purinice în mușchi din cauza producției insuficiente de ATP De obicei, glicogenoza de tip V se caracterizează printr-un tablou clinic monoton, dar totuși se face distincția între forma tardivă (în care simptomele pot fi absente până la de ani) și forma precoce, fatală, cu hipotensiune musculară, slăbiciune musculară generală și insuficiență respiratorie progresivă Diagnosticare Miopatia metabolică poate fi detectată rapid prin teste de efort ischemic asupra glicogenului muscular nos indică absența unei creșteri a lactatului în sânge și o creștere bruscă a nivelului de amoniac, care reflectă o încălcare a conversiei glicogenului muscular sau glucozei în acid lactic Rezultatele anormale ale acestui test sunt caracteristice nu numai pentru glicogeneza de tip V, ci și pentru alte tulburări ale glicogenolizei sau glicolizei în mușchi (insuficiență a fosfofructokinazei musculare, fosfoglicerat kinazei, fosfoglicerat mutazei sau LDH) RMN-ul cu fosfor ( P-MRI) permite evaluarea neinvazivă a metabolismului muscular În glicogenoza de tip V, pH-ul intracelular nu scade, iar activitatea creatin-fosfatului scade brusc în timpul efortului Diagnosticul trebuie confirmat de rezultatele determinării activității enzimei în mușchi Glicogenoza de tip V este moștenită ca o trăsătură autosomal recesivă Gena fosforilazei musculare este localizată pe cromozomul (Hql ) Printre pacienții din rasa albă, predomină o mutație nonsens a acestei gene (R X), în urma căreia codonul arginină din poziția se transformă într-un codon stop, în timp ce la japonezi, o ștergere a unuia dintre codoni (F ) este mai frecventă Astfel, analiza ADN-ului poate fi utilizată pentru a stabili un diagnostic definitiv și a identifica starea de purtător al bolii la aceste populații Tratament Simptomele clinice pot fi prevenite prin evitarea exercițiilor fizice excesive Cu toate acestea, exercițiile fizice moderate regulate îmbunătățesc performanța Ingestia de glucoză sau fructoză pe cale orală sau administrarea de glucagon cresc, de asemenea, toleranța la efort Rezistența fizică crește, de asemenea, cu o dietă bogată în proteine În unele cazuri, suplimentele cu creatină ajută De obicei, boala nu afectează speranța de viață Glicogenoza tip VII (deficit de fosfofructokinaza musculara, boala Tarui) Fosfofructokinaza musculară catalizează conversia ATP-dependentă a fructozei- -fosfatului în fructoză-I b-difosfat și este una dintre principalele enzime reglatoare ale glicolizei, fiind cunoscute trei tipuri de subunități ale acestei enzime - mușchi, ficat și trombocite (notate respectiv prin literele M, L și P), care sunt codificate de trei gene diferite și exprimate diferit în țesuturi Doar subunitatea M este prezentă în mu PicaK scheletic, în timp ce în eritrocite există atât subunități M, cât și subunități L Capitolul În glicogenoza de tip VII, un defect în subunitatea M duce la o scădere a activității fosfofructokinazei în eritrocite și la o absență completă a activității sale în mușchi Această tulburare autosomal recesivă este în special răspândită în rândul evreilor japonezi și ashkenazi Gena fosfofructokinazei musculare este localizată pe cromozomul (lcen-lq ) Mutații la evreii ashkenazi în % din cazuri (sunt asociate fie cu o tulburare de splicing, fie cu o deleție a nucleotidelor Astfel, în această populație (diagnosticul molecular al glicogenozei de tip VII este posibil I Manifestări clinice Următoarele sunt cinci semne distinctive ale glicogenozei de tip VII Intoleranța la efort, care este detectată în copilărie, este mai pronunțată decât în glicogenoza de tip V și poate fi însoțită de greață și vărsături Exercițiile fizice intense provoacă spasme musculare dureroase și mioglobinurie Acest sau acel grad de hemoliză, manifestat printr-un nivel crescut de bilirubină în serul sanguin și o creștere a numărului de reticulocite Hiperuricemia, care este exacerbată de efort și atinge un nivel mai ridicat decât în glicogenoza tip V sau III Prezența în fibrele musculare a unui glicogen atipic asemănător amilopectinei Oferă o reacție Schiff pozitivă folosind reactivul Schiff, dar este rezistent la amilază Intoleranța la efort este mai ales exacerbată după o masă bogată în carbohidrați, deoarece glucoza, care nu poate fi utilizată de mușchi, inhibă lipoliza și, prin urmare, privează mușchii de alte substraturi de oxidare - acizii grași și corpii cetonici În schimb, în glicogenoza de tip V, mușchii sunt capabili să utilizeze glucoza din sânge, iar la astfel de pacienți, administrarea de glucoză crește toleranța la efort Există rapoarte despre două variante rare de Ricogenoză tip VII La unul dintre ei, deja la copiii RUDN, se observă hipotonie musculară și slăbiciune a mușchilor extremităților; astfel de copii mor-°t de miopatie progresivă sub vârsta de ani ѵ d a doua variantă se manifestă la OMS matură și se caracterizează prin slăbiciune musculară persistentă care progresează lent; mușchii G dureroși și mioglobinuria sunt absente Diagnosticare Diagnosticul necesită dovezi biochimice sau histochimice ale deficitului de fosfofructokinază musculară Absența subunității M a acestei enzime poate fi demonstrată și în celulele sanguine și fibroblaste Tratament Nu există un tratament specific Pentru a evita spasmele musculare dureroase acute și mioglobinuria, se recomandă excluderea efortului fizic intens Alte tipuri de glicogenoză musculară și tulburări ale metabolismului energetic în mușchi Semne și simptome similare cu cele ale glicogenozei de tip V și VII se dezvoltă în alte șase defecte enzimatice: deficiențe în fosfoglicerat kinaza, fosfoglicerat mutază, LDH, fructozo- , -difosfat aldolaza A, piruvat kinaza musculară și P-enolaza Absența creșterii nivelului de lactat din sânge în timpul efortului distinge glicogenoza musculară de tulburările lipidice, care sunt, de asemenea, însoțite de spasme musculare dureroase și mioglobinurie din cauza deficienței carnitine palmitoiltransferazei-II sau acil-CoA dehidrogenazei cu lanț foarte lung Cu încălcări ale etapelor finale ale glicolizei, nivelul de glicogen în mușchi poate rămâne normal; diagnosticul se stabileste prin determinarea activitatii enzimelor in tesutul muscular Nu există un tratament specific Excluderea efortului fizic excesiv ajută la evitarea atacurilor acute de spasme musculare dureroase și mioglobinurie , TULBURĂRI ALE METABOLISMULUI GALACTOZEI Yuan Tsong Chen Principala sursă de galactoză exogenă este laptele și produsele lactate, care conțin lactoză Galactoza nu numai că participă la metabolismul energetic al celulelor, transformându-se în glucoză- -fosfat (vezi Fig ), dar joacă și un rol important în formarea galactozidelor, care includ glicoproteine, glicolipide și glicozaminoglicani O creștere a nivelului de galactoză din sânge se numește galactozemie Se găsește în trei tulburări diferite ale metabolismului galactozei asociate cu o deficiență a unuia dintre următoarele: Partea a XII-a Tulburări metabolice enzime: galactoza- -fosfat uridiltransferaza, galactokinaza si uridin difosfat-galactoza- -epimeraza Deși termenul de "galactozemie" se aplică unei deficiențe a oricăreia dintre aceste enzime, de obicei este folosit pentru a descrie o deficiență doar a primei dintre ele (transferaza) Galactozemie în deficitul de galactoză- -fosfat uridiltransferază Galactozemia clasică este o boală gravă care se manifestă la o vârstă fragedă Frecvența sa este de : Nou-născuții obțin % din caloriile lor din lactoză, care constă în cantități egale de glucoză și galactoză Cu deficit de transferază, galactoza- -fosfat nu suferă transformări ulterioare, acumularea sa duce la deteriorarea rinichilor, ficatului și creierului O astfel de afectare poate apărea chiar și în perioada prenatală sub influența galactozei, fie conținută în dieta unei mame heterozigote și care trece prin placentă, fie formată în corpul fătului însuși Manifestari clinice Deficitul de galactoză- -fosfat uridil transferază trebuie luat în considerare la nou-născuți sau copiii mici cu oricare dintre următoarele: icter, hepatomegalie, vărsături, hipoglicemie, convulsii, somnolență, excitabilitate, alăptare lenta, creștere slabă în greutate, aminoacidurie, cataractă, hemoragie în vitro , ciroză hepatică, ascită, splenomegalie sau retard mintal Galactozemia la nou-născuți crește riscul de sepsis din infecția cu E coli, iar sepsisul precede adesea diagnosticul de galactozemie Daca boala nu este diagnosticata la nastere, afectarea ficatului (ciroza) si a creierului (intarzierea mintala) progreseaza si devine ireversibila Diagnosticare Deoarece galactoza este periculoasă în galactozemie, probele cu introducerea ei pe cale orală sau intravenoasă nu pot fi utilizate Introducerea galactozei poate duce la o creștere excesivă a concentrației intracelulare de galactoză- -fosfat, care este un inhibitor competitiv al fosfoglucomutazei În acest caz, conversia glicogenului în glucoză este întreruptă temporar și apare hipoglicemia Lumină și electroni Examenul microscopic evidențiază boală hepatică grasă, pseudolobularitate și eventual ciroză nodulară mare Aceste modificări indică o tulburare metabolică, dar nu permit determinarea insuficienței unei anumite enzime Un diagnostic preliminar de galactozemie se stabilește prin detectarea unor substanțe reducătoare în mai multe probe de urină recoltate pe fondul consumului de către pacient a laptelui matern sau de vacă sau a oricăror amestecuri care conțin lactoză Natura agenților reducători găsiți în urină folosind tablete speciale (Clinitest) poate fi determinată cromatografic sau prin metode enzimatice specifice Benzi de testare speciale (Clinistix sau Tes-Tape) în În caz contrar, nu sunt aplicabile, deoarece sunt acoperite cu glucoză oxidază și reacţionează numai cu glucoză, dar nu cu galactoză Deficitul de galactoză *!-fosfat uridiltransferazei poate fi detectat în lizatul eritrocitar, în care concentrația de galactoză- -fosfat crește în timpul galactozemiei Genetica Această boală este moștenită ca trăsătură autosomal recesivă Există multe variante enzimatice ale galactozemiei Cu varianta Duarte, o substituție unică de aminoacid în structura enzimei (N D), activitatea galactoz- -fosfat uridiltransferazei în eritrocite este redusă, dar simptomele clinice sunt de obicei absente La unii afro-americani, boala este ușoară, în ciuda absenței complete a activității enzimatice în celulele roșii din sânge În ficat și mucoasa intestinală a unor astfel de pacienți activitatea galactoz- -fosfat uridiltransferazei este de % din normă; la majoritatea pacienților albi, activitatea enzimei în aceste țesuturi nu poate fi determinată deloc La afro-americani, % dintre mutații au ca rezultat înlocuirea lui S L în structura enzimatică, ceea ce duce la o evoluție mai ușoară a bolii La albi, mutațiile missens sunt întâlnite în % din cazuri, ducând la substituții Ql° și K N, iar galactozemia este severă Detectarea transportului și diagnosticul prenatal pot fi efectuate prin determinarea directă a activității enzimatice în amniocite sau vilozități coriale, precum și prin analiza ADN-ului Tratament și prognostic Screeningul nou-născutului pentru galactozemie permite identificarea foarte timpurie a pacienților și inițierea tratamentului Excluderea galactozei din dietă elimină întârzierea creșterii și Capitolul duce la regresia simptomelor renale și hepatice Cataracta, de asemenea, dispare treptat, iar vederea la majoritatea pacienților este complet conservată Diagnosticul și tratamentul precoce îmbunătățesc diagnosticul, dar pe termen lung se observă insuficiență ovariană cu amenoree primară sau secundară, întârziere generală în dezvoltare și dificultăți de învățare care progresează odată cu vârsta În multe cazuri, vorbirea rămâne afectată, iar un număr mai mic de pacienți rămân stânjeniți, funcția motrică și echilibrul afectate (cu sau fără ataxie evidentă) Controlul relativ al nivelului de galactoză- -fosfat nu garantează întotdeauna absența complicațiilor pe termen lung Acest lucru sugerează rolul patogenetic al altor factori, cum ar fi o creștere a nivelului de galactitol, o scădere a activității UDP-galactozei (donator de galactoză pentru galactolipide și proteine) și o creștere a producției endogene de Valactoză Deficitul de galactokinaza Galactokinaza catalizează fosforilarea galactozei Cu un deficit al acestei enzime, galactoza și galactoza se acumulează în principal titol Sunt cunoscute mutații care conduc la deficiența de galactokinază autozomală moștenită Gena pentru această enzimă este localizată pe cromozomul ( q ) Spre deosebire de deficitul de galactoză-P-fosfat uridiltransferază, care se caracterizează prin afectarea multor organe, în deficiența de galactokinază, numai cataractă și complicații rare sub formă de hipertensiune intracraniană idiopatică La purtătorii heterozigoți ai cataractei, dacă se dezvoltă, atunci la o vârstă mai târzie Copiii afectați pot avea sau nu simptome În astfel de cazuri, se înregistrează o creștere a nivelului de galactoză din sânge pe fondul activității normale a galactozei- -• °sphaturidiltransferazei, dar o activitate puternic redusă a galactokinazei în eritrocite Tratament Potrivit pentru restricția alimentară de galactoză și suficiență Uridin difosfat galactoza- -epimeraza b cazuri, se acumulează aceiași metaboliți CHTP și și în caz de insuficiență de galactoză- -fosfat- uridiltransferaza, dar, în plus, activitatea UDP-galactozei crește și în celule Există două forme de deficit de epimerază Forma benignă este descoperită întâmplător în timpul examinărilor în masă ale nou-născuților Simptomele clinice în astfel de cazuri sunt absente, iar deficitul de enzime este detectat numai în leucocite și eritrocite Tratamentul nu este necesar Simptomele celei de-a doua forme sunt asemănătoare cu cele ale uri de galactoză- -fosfat, C, care duce la înlocuirea alaninei la poziția a moleculei de enzimă cu prolină Aceasta și alte două mutații punctuale reprezintă - % din cazurile de intoleranță la fructoză din Europa și Statele Unite Un diagnostic precis se face prin analiza directă a ADN-ului Diagnosticul prenatal este posibil prin obținerea de amniocite și vilozități coriale (analiza mutațiilor sau analiza linkage) Manifestari clinice Atâta timp cât fructoza sau zaharoza nu intră în organism (de obicei cu fructe, sucuri de fructe sau cereale cu zahăr), pacienții nu au probleme de sănătate Simptomele pot apărea imediat după naștere dacă alimentele complementare conțin aceste zaharuri Manifestările timpurii seamănă cu galactozemia și includ icter, hepatomegalie, vărsături, somnolență, iritabilitate și convulsii În studiile de laborator se constată alungirea Partea a XII-a Tulburări metabolice ale timpului de coagulare a sângelui, hipoalbuminurie, creșterea activității bilirubinei și a transaminazelor în serul sanguin și disfuncția proxL a tubilor mici renali Un singur aport de fructoză provoacă hipoglicemie cu simptome însoțitoare, iar consumul cronic de fructoză duce la întârzierea dezvoltării și afectarea ficatului Aportul continuu de fructoză este însoțit de crize repetate de hipoglicemie, progresia insuficienței hepatice și renale și, în cele din urmă, duce la deces Diagnosticare Suspiciunea de deficit de aldolază apare din apariția episodică a unei substanțe reducătoare în urină Confirmarea diagnosticului necesită un test de toleranță la fructoză intravenos Cu un deficit de enzime, nivelul de fosfat din sânge scade mai întâi rapid, apoi glucoza După aceea, se observă o creștere a concentrației de acid uric și magneziu în ser Fructoza nu poate fi administrată pe cale orală, deoarece pacientul poate dezvolta un atac acut Diagnosticul final se stabilește prin determinarea activității aldolazei B în țesutul hepatic Tratament Este necesar să se elimine complet alimentele care conțin zaharoză, fructoză și sorbitol din dietă, ceea ce nu este întotdeauna ușor, deoarece aceste zaharuri sunt utilizate pe scară largă ca excipienți în majoritatea medicamentelor De obicei, dieta îmbunătățește funcția ficatului și rinichilor și normalizează rata de creștere Dezvoltarea mentală, de regulă, nu suferă Odată cu vârsta, simptomele devin mai puțin pronunțate, chiar și cu consumul de fructoză Prognosticul pe termen lung este bun Datorită refuzului zaharozei, cariile apar rar la pacienți , ÎNCĂLCĂRI METABOLISMUL INTERMEDIAR AL GLUCIZILOR ÎNSOȘIT CU LACTATICIDOZA Yuon Tsong Chen Astfel de tulburări ale metabolismului carbohidraților duc la acidoză lactică, în care piruvatul nu este convertit nici în glucoză (în timpul gluconeogenezei), nici Capitolul în dioxid de carbon și apă (în ciclul Krebs) Căile de schimb corespunzătoare- -upie sunt prezentate în fig , Acidoza lactică este caracteristică glicogenozei de tip I, insuficiența fructozo- , -difosfatazei ■ fosfoenolpiruvat carboxikinazei Deficitul de piruvat dehidrogenază, tulburările lanțului respirator și deficitul de piruvat carboxilază conduc, de asemenea, la dezvoltarea acidozei lactice Acidoza lactică se dezvoltă, de asemenea, în încălcarea oxidării acizilor grași, a aciduriei organice (a se vedea paragrafele , și ) și a reducerii utilizării biotinei Aceste tulburări sunt ușor de diagnosticat prin modificarea profilului acilcarnitinelor din sânge și apariția acizilor organici neobișnuiți în urină Prin urmare, atunci când la un copil se dezvoltă o acidoză inexplicabilă, mai ales pe fondul unei creșteri anionice În al-lea interval, este necesar să se examineze nivelul de lactat din sânge și toți indicatorii de mai sus (vezi cap IZ) Acidoza lactică, care nu este asociată cu deficiența enzimatică, se dezvoltă cu hipoxemie În aceste cazuri, ca și în cazul tulburărilor lanțului respirator, concentrația serică de piruvat poate rămâne normală (mai puțin de , mg%), dar raportul lactat/piruvat crește Când acidoza lactică se datorează deficienței enzimelor gluconeogeneză sau piruvat dehidrogenază, nivelul piruvatului din sânge crește de obicei, iar raportul lactat / piruvat nu diferă de normă Conținutul de lactat și piruvat trebuie determinat în mod repetat în aceleași probe de sânge, deoarece poate apărea acidoză lactică Lipoamidă F; § E QJ Inactiv E,-piruvat dehidrogenază activă - Pirofosfat de hidroxietil tiamină ► Carbanion pirofosfat de tiamină 'gg Acetilipoamidă CoA lipoamidă dihidro- Acetil CoA Ciclul Krebs Această enzimă se numește: fie componenta aipiruvat dehidrogenază (E,) a complexului de piruvat dehidrogenază, fie ) piruvat decarboxilază Împreună cu dihidrolipoil transacetilază (E ), dihidrolipoil dehidrogenază (E ), proteină X și piruvat dehidrogenază fosfatază, formează un complex de piruvat dehidrogenază Glucoză piruvat dehidrogenaza* Piruvat carboxilază piruvat O Biotină Acetil-CoA a '-*■ NADP f -*DE MAI SUS lactat Oxaloacetat Fosfoenol piruvat carboxikinaza Fosfoenolpiruvat ♦ I ( etape) T Fructoză- , b-difosfat Fructoza-b-fosfat Glucoză- -fosfatază t Glucoză- -fosfat Enzime ale metabolismului carbohidraților, a căror deficiență duce la acidoză lactică, niveluri crescute Ruvat sau hipoglicemie Complexul de piruvat dehidrogenază include, pe lângă E, E și E , și o proteină care conține lipoat (nu este prezentată), numită proteină X, precum și piruvat dehidrogenază fosfatază Niveluri crescute de lactat normă sau nespecifică acizi organici în urină; Patologic sau modificări fizice modificări caracteristice Hipoglicemie, sindrom asemănător Reig ; Tulburare de oxidare a acizilor grași I acidemia propionica, I acidemia metilmalonica, ! alți acizi organici ! Deficit de biotinidază [sau propionil-! CoA carboxilază acidoza metabolica Erupție cutanată/alopecie Piruvat crescut cu raport normal lactat/piruvat Niveluri scăzute sau normale de piruvat cu raport lactat/piruvat crescut Hipoglicemie ± cetonemie Saturație normală O; I Glicogenoza tip I, deficit I fructoza- , -difosfataza sau I fosfoenol piruvat carboxi kinaza Leziuni ale multor organe; fibre musculare rupte la o biopsie musculară Tulburări ale lanțului respirator hiperglicemie Diabet Desaturarea O: Normoglicemie Hipoxia tisulară ! Deficiența complexului de piruvat dehidrogenază I sau piruvat carboxilază Orez , Algoritm pentru diagnosticul diferenţial al acidozei lactice Capitolul periodic Algoritmul pentru diagnosticul diferenţial al acidozei lactice este prezentat în fig , Tulburări de gluconeogeneză Deficit de glucoză- -fosfatază (glicogenoză de tip I) Glicogenoza tip I este singurul tip de glicogenoză însoțită de acidoză lactică severă Acidoza metabolică cronică crește riscul de osteopenie, iar hipoglicemia acută cu acidoză în timpul postului prelungit poate fi fatală Această boală este discutată mai detaliat în paragraful Deficit de fructoză , -difosfatază Lipsa acestei enzime se reflectă nu atât în metabolismul fructozei, cât în procesul de gluconeogeneză Manifestările clinice includ episoade care pun viața în pericol de acidoză, hipoglicemie, hiperventilație și comă În % din cazuri, boala se manifestă în prima săptămână de viață Atacurile sunt provocate de infecții și gastroenterite atunci când copiii sunt hrăniți mai rar Testele de laborator relevă hipoglicemie, niveluri ridicate de lactat și acid uric Vasrovi si acidoza metabolica Spre deosebire de intoleranța la fructoză, de obicei nu există aversiune față de dulciuri Funcțiile tubilor renali și ale ficatului sunt normale Diagnosticul necesită determinarea activității enzimatice în biopsiile hepatice sau intestinale În unele cazuri, deficitul de fructoză- , -difosfatază se găsește și în leucocite Gena pentru această enzimă este localizată pe cromozomul ( q ) Deoarece mutațiile sale sunt cunoscute, analiza ADN-ului face posibilă identificarea purtătorilor bolii și efectuarea diagnosticului prenatal Tratamentul crizelor acute presupune corectarea hipoglicemiei Acidoza cu perfuzii intravenoase de glucoza, reactia apare de obicei rapid Mâncarea frecventă și limitarea fructozei și zaharozei în dietă previn atacurile ulterioare Pentru a evita hipoglicemia, este util să prescrii carbohidrați cu eliberare lentă, cum ar fi amidonul de porumb Copiii supraviețuitori se dezvoltă normal Deficitul de fosfoenolpiruvat carboxikinaza Fosfoenolpiruvat carboxikinaza este enzima cheie în gluconeogeneză El catalizează conversia oxalacetatului în fosfoenolpiruvat (vezi Fig ) Există o deficiență atât a enzimelor mitocondriale, cât și a citosolului Doar cazuri de această boală au fost descrise în literatură Tabloul clinic este eterogen Hipoglicemia, nivelurile crescute de lactat din sânge, hepatomegalia, hipotonia musculară și întârzierea dezvoltării vin în prim-plan De asemenea, au fost observate încălcări ale funcției hepatice și renale Diagnosticul se bazează pe activitatea redusă a enzimelor din ficat, fibroblaste sau limfocite Dacă forma citosolică a fosfoenolpiruvat carboxikinazei este deficitară, fibroblastele și leucocitele nu sunt potrivite pentru testarea diagnostică, deoarece conțin doar enzima mitocondrială Tulburări ale metabolismului piruvatului Metabolizarea piruvatului are loc cu participarea a patru sisteme enzimatice principale: LDH, alanina aminotransferaza (ALAT) piruvat carboxilaza si piruvat dehidrogenaza Un defect al subunității LDH M este însoțit de intoleranță la efort și mioglobinurie (vezi pct ) Deficitul ereditar de ALT la om nu a fost descris Deficit de piruvat dehidrogenază Piruvat dehidrogenaza catalizează oxidarea piruvatului pentru a forma acetil-CoA, care intră în ciclul Krebs pentru a produce ATP Complexul enzimatic al piruvat dehidrogenazei este format din cinci componente: Et (a-cetoacid decarboxilază), E (dihidrolipoiltransacilază), E (dihidrol ipoil dehidrogenază! proteina X (proteină cu conținut suplimentar de lipoat) și piruvat dehidrogenază fosfatază (vezi Fig ) Deficiența oricăreia dintre aceste componente duce la dezvoltarea acidozei lactice și la disfuncția sistemului nervos central, deoarece creierul primește energie în principal datorită oxidării glucozei Defectele Et sunt cauzate de mutații ale genei care codifică subunitatea a a acestei componente Moștenirea este legată de cromozomul X Partea a XII-a Tulburări metabolice Manifestari clinice Există multe forme ale acestei boli - de la neonatală severă la relativ ușoară, care se manifestă la o vârstă mai înaltă Forma neonatală se caracterizează prin acidoză lactică severă, leziuni chistice ale substanței albe a creierului, ageneza corpului calos și deficitul cel mai pronunțat de piruvat dehidrogenază Forma infantilă, dacă nu fatală, prezintă retard psihomotoriu și acidoză lactică cronică, leziuni chistice ale trunchiului cerebral și leziuni ale ganglionilor bazali asemănătoare cu cele ale bolii Leigh La copiii mai mari (de obicei băieți), acidoza poate fi mai puțin pronunțată, activitatea enzimatică este mai mare și ataxia se dezvoltă atunci când se consumă o cantitate mare de carbohidrați Dezvoltarea psihică de obicei nu are de suferit În orice formă a bolii, pot exista semne de dismorfie, similare manifestărilor sindromului alcoolic fetal Defecte în E și proteina X-lipoat sunt rare și duc la o întârziere bruscă a dezvoltării psihomotorii Defectul E (lipoil dehidrogenază) provoacă deficit nu numai de piruvat dehidrogenază, ci și de α-cetoglutarat dehidrogenază și dehidrogenază de cetoacizi ramificati Au fost descrise, de asemenea, cazuri de insuficiență a piruvat dehidrogenazei fosfatazei Simptomele tuturor acestor tulburări se încadrează în spectrul manifestărilor clinice ale deficienței componentei E Tratament Prognosticul general este prost, cu excepția cazurilor în care mutația afectează afinitatea enzimei pentru pirofosfatul de tiamină și care pot fi tratate cu tiamină Deoarece carbohidrații cresc acidoza lactică, este recomandabil să se folosească o dietă cetogenă Această dietă reduce nivelul de lactat din sânge, dar efectele sale pe termen lung sunt necunoscute Trebuie avut grijă să se mențină orice activitate reziduală a piruvat dehidrogenazei, de exemplu prin administrarea inhibitorului de Ej kinazei dicloracetat La unii pacienți, acest tratament a avut un efect pozitiv Dozele zilnice de inhibitor sunt de obicei - mg/kg oral sau intravenos (o singură injecție de mg/kg a dat efect după de ore) Deficit de piruvat carboxilază Această enzimă catalizează conversia piruvatului în oxaloacetat (prima etapă a gluconeogenezei) Forma neonatală a deficitului de piruvat carboxilază (tip B) se caracterizează prin acidoză lactică severă cu hiperamoniemie, citrulinemie și hiperlizinemie Cu o manifestare ulterioară a bolii (tip A), se observă acidoză lactică ușoară până la moderată și întârziere în dezvoltare Cu ambele tipuri, pacienții supraviețuitori rămân în urmă brusc în dezvoltarea psihomotorie, experimentează convulsii și spasticitate vyshts; se remarcă microcefalie În unele cazuri, se constată modificări patologice ale trunchiului cerebral și ganglionilor bazali, tipice bolii Lee Severitatea bolii depinde de gradul de deficit enzimatic În studiile de laborator, se constată un nivel crescut de lactat, piruvat și alanină în sânge În boala de tip B, nivelurile de amoniac, citrulină și lizină sunt, de asemenea, crescute, ceea ce indică o încălcare primară a ciclului ureei Aceste schimbări se bazează probabil pe o scădere a nivelului de oxalacetat, în urma căreia scade și conținutul de aspartat, care servește ca substrat pentru arginina succinat sintetaza în ciclul ureei (vezi paragraful ) Suplimentele cu aspartat și citrat normalizează modificările metabolice, dar efectul lor asupra afectării neurologice rămâne neclar Deficitul de piruvat carboxilază este diagnosticat prin determinarea activității sale în ficat sau cultura fibroblastelor cutanate Deficiență de piruvat carboxilază din cauza unui defect în propioniol-CoA carboxilază sau biotinidaze sintetaze Deficiența de propionil-CoA carboxilază sintetază sau biotinidază (enzime ale metabolismului biotinei) are ca rezultat o deficiență secundară a piruvat carboxilază (și a altor carboxilaze, coenzima biotina) Manifestările clinice sunt în concordanță cu modelul deficitului de carboxilază multiplă și includ dermatită, acidoză lactică și alopecia areata (vezi și pct ) Boala poate avea o evoluție severă cu exacerbări periodice ale acidozei lactice cronice, dezvoltarea întârziată a convulsiilor și hipotensiunea musculară, ducând la comă și deces Bricheta si eu Capitolul formele sale manifestate ale acestei boli Studiile de laborator relevă acidoză metabolică și acizi organici atipici în urină Diagnosticul deficitului de propionil-CoA carboxilază sintetază poate fi stabilit prin determinarea activității acestuia în fibroblastele sau limfocitele pielii; activitatea biotinidazei este examinată într-o pată de sânge Tratamentul este cu suplimentare de biotină ( - mg/zi) și, dacă este început înainte de apariția leziunilor cerebrale, este de obicei eficient Tratamentul cu biotină al pacienților identificați în timpul examinărilor în masă ale inovațiilor previne dezvoltarea simptomelor clinice Deficiența oricăreia dintre enzime este moștenită într-o manieră autozomal recesivă Genele propionil-CoA carboxilază și biotinidaze sintetaze sunt localizate pe cromozomii ( q ) și respectiv (Zp ) Se știe că mutațiile genei propionil-CoA carboxilază sintetazei sunt specifice anumitor grupuri etnice Insuficiența biotinidazei în % din cazuri se datorează a două mutații ale genei sale (dell /ins și I C) Tulburări ale lanțului respirator mitocondrial (boala de fosforilare oxidativă) În lanțul respirator al mitocondriilor, electronii sunt transferați (oxidați) de la substraturile energetice la oxigenul molecular cu o furnizare simultană de energie sub formă de ATP - așa-numita fosforilare oxidativă, lanțul de slăbire, de-a lungul căruia energia de oxidare a NADP sau FADP este fixat în ATP, constă din cinci complexe enzimatice: O nicotinamidă adenin dinucleotidă (NAD)-coen-zyi i Q-reductază; H) succinat-coenzima Q-reductaza; coenzima QH -HHTOxpoM C-reductază; a) Citocrom C-oxidaza; ) ATP sintetaza Fiecare dintre aceste complexe constă din - proteine o-I și (cu excepția complexului II) este sintetizat prin ADN nuclear sau mitocondrial (derivat numai de la mamă) Încălcările oricărui complex sau sistem al ansamblării lor obligă acidoză lactică cronică, baza °P °-th este, aparent, o creștere a concentrației de NADP Spre deosebire de insuficienta tulburările de piruvat dehidrogenază sau piruvat carboxilază ale lanțului respirator afectează de obicei atât mușchiul scheletic, cât și inima Specimenele de biopsie musculară prezintă adesea fibre petice, indicând proliferarea mitocondrială (vezi Fig ) Fosforilarea oxidativă are loc în aproape toate celulele, iar atunci când este perturbată, apar o mare varietate de simptome Posibilitatea acestei patologii trebuie luată în considerare la pacienții de orice vârstă cu semne de afectare simultană a multor organe și sisteme Unii pacienți au manifestări clinice care amintesc de boala Leigh, în timp ce alții dezvoltă miopatie infantilă, ca în sindroamele MELAS (encefalopatie mitocondrială, miopatie, acidoză lactică, episoade de tip Strokelike - encefalopatie mitocondrială, miopatie, acidoză lactică și episoade asemănătoare stroke-like episoade) cu Fibre Roșii Ragged - epilepsie mioclonică cu fibre musculare neregulate) și Kearns-Sayre (oftalmoplegie externă, acidoză, degenerare retiniană, bloc cardiac atrioventricular (AV), miopatie și proteină LCR ridicată) (vezi și vol , p și , ) Diagnosticul necesită determinarea activității enzimelor tisulare și/sau analiza mutațiilor ADN mitocondrial Tratamentul este în principal simptomatic și are un efect redus asupra rezultatului bolii Cu toate acestea, în unele cazuri, suplimentele de coenzimă Q dau un anumit efect boala Leigh (encefalopatie necrozantă subacută) Boala Leigh se caracterizează prin demielinizare, glioză, necroză, scăderea numărului de neuroni și proliferarea capilarelor în anumite zone ale creierului În ordinea descrescătoare a gravității leziunii, aceste departamente sunt localizate astfel: ganglioni bazali, trunchi cerebral, cerebel, cortex (vezi și vol , cap ) Boala se poate baza pe o deficiență a mai multor complexe enzimatice Cel mai adesea a constatat insuficiență de citocrom C-oxidază (complex IV), apoi NADP-coenzima Q-reductază (complex I), piruvat dehidrogenază și piruvat carboxilază Dintre defectele genetice, se găsesc cel mai adesea mutații ale genei nucleare SURF , care codifică factorul de biogeneză a citocromului C-oxidază și mutații ale regiunii ADN mitocondriale care codifică ATPaza Partea a XII-a Tulburări metabolice , DEFICIENTA DE XILULOSO DEHIDROGENAZĂ (PENTOSURIE BENIGNĂ CONGENITĂ) Yuan Tsong Chen, Uneori, la persoanele aparent sănătoase, în urină se găsește o monozaharidă reducătoare (pentoză), care nu interacționează cu reactivii de glucoză L-xiluloz dehidrogenaza catalizează conversia L-xilulozei (formată din D-glucuronat) în xilitol Xilitolul este transformat în D-xiluloză și apoi în D-xiluloz- -fosfat, care intră în ciclul pentozei fosfat Insuficiența xilulozei dehidrogenazei duce la o creștere a concentrației de L-xiluloză în sânge și urină Acest defect rar este cel mai frecvent în rândul evreilor Tratamentul nu este necesar Pentosuria poate apărea și cu un conținut crescut de pentoze în dietă, de exemplu, atunci când se consumă o cantitate mare de anumite fructe Excreția xilozei și arabinozei cu urină în astfel de cazuri poate ajunge la mg pe zi fără nici un rău pentru sănătate Literatură Amalfitano A , BengurA R , Morse R P et al Terapia recombinantă cu enzimă acid-a-glucozidază umană pentru boala infantilă de stocare a glicogenului tip II: Rezultatele unui studiu clinic de fază I/II Genet Med ; : - Bandsma R H , Rake JP, Visser G et al Lipogen-esis crescut și rezistență a lipoproteinelor la modificarea oxidativă la doi pacienți cu boală de stocare a glicogenului tip la J Pediatr ; : - Che,i YT Boli de depozitare a glicogenului În: Bazele metabolice și moleculare ale bolilor moștenite, ed a -a / CR Scriver și colab (eds ) - New York: McGraw-Hdl, -P - Coenen MJ, van Den Heuvel LP, Smeitink JA Asamblarea sistemului de fosforilare oxidativă mitocondrială la om: Realizări Receni Curr Opin Neurol ; : - Corni G P și colab Deficitul de P-enolază: O nouă mi-patie metabolică a glicolizei distale Neurologie ; (Supliment ): A - DiMauro S, Lamperti C Glicogenoze musculare Muscle Nerve ; - Holtan J B şi colab Galactozemie În: Bazele metabolice și moleculare ale bolilor moștenite, ed a -a / C M Scri-ver et al (eds ) - New York McGraw-Hill, -P - Sher JJ, Chen FT Caracterizarea moleculară a bolii de stocare a glicogenului de tip III Curr Molec Med - - - Umapathysivam K , Hopwood JJ, Meikle PJ Determinarea activității alfa-glucozidazei acide în petele de sânge ca test de diagnostic pentru boala Pompe Clin Chem - : - Vorgerd M " Zange J , Kley R și colab Efectul terapiei cu creatină în doze mari asupra simptomelor intoleranței la efort în boala McArdle: studiu încrucișat dublu-orb, controlat cu placebo Arch Neurol , : - Weinstein DA, Somers MJ, WolfsdorfJ I Scăderea excreției citratului liri-nar m tip la boala de depozitare a glicogenului J Pediatr ; : - Yoshikawa M , Fukui K , Kuriyama S et al Adenoame hepatice tratate cu injecție percutanată de etanol la un pacient cu boală de stocare a glicogenului tip la J Gastroenterol ; : - , ÎNCĂLCĂRI DE DECAIRE ȘI STRUCTURI GLICOPROTEIDE Margaret M McGovern, Robert J Desnick Un număr de boli de stocare lizozomală se bazează pe tulburări congenitale de descompunere a proteinelor și glicozilare Anterior, toate aceste boli patogenetic diferite erau unite prin termenul de "sindrom al glicoproteinelor fără carbohidrați" Glicoproteinele sunt macromolecule în care oligozaharidele Napi sunt atașate de scheletul proteic Sinteza glicoproteinelor are loc în două moduri: glicoziltransferaza, în timpul căreia oligozaharidele sunt conectate prin legături o-glicozină cu resturi de serină sau treonină din proteină și dolicolul legat de lipide, în care lanțurile de oligozaharide sunt legate prin legături N-glicozidice cu o asparagină reziduu Cauza bolilor lizozomale ale acumulării de glicoproteine este insuficiența enzimelor pentru distrugerea oligozaharidelor Aceste boli includ sialidoza, galactosalidoza, glucozaminuria aspartică și α-manozoza (vezi Caseta I) Laa Tulburări ale metabolismului glucidic Bolile acumulării de glicoproteine afectează descompunerea altor macromolecule asociate în mod similar cu oligozaharidele (unele glicolipide și proteoglicani) (Tabelul ) și se acumulează atât glicoproteinele, cât și glicolipidele În funcție de natura substanțelor predominant acumulate, se disting lipidoze și glicoproteinoze Tulburările metabolismului glicoproteic sunt moștenite într-o manieră autosomal recesivă și pot fi similare ca manifestări cu mucopolizahardozele Sialidoza si galactosialidoza Sialidoza și galactosialidoza sunt boli autosomal recesive cauzate, respectiv, de deficit izolat de neuraminidază și deficit combinat de neuraminidază și P-galactozidază Neuraminidaza scindează legăturile sialilice terminale ale mai multor oligozaharide și glicoproteine Deficiența acestei enzime duce la acumularea de oligozaharide și la excreția urinară a substanțelor sializate oligozaharide terminale de baie și glicolipide sializate Acumularea excesivă de substraturi de neuraminidază are loc în multe țesuturi, inclusiv în ficat, măduvă osoasă și creier Expresia neuraminidazei specifice glicoproteinei depinde de două gene diferite La un pacient cu sialidoză, Suficiența acestei enzime a fost asociată cu o mutație a unei gene structurale situată pe cromozomul , în timp ce la un pacient cu galactosialidoză a fost găsită o mutație la o genă situată pe cromozomul Manifestări clinice (vezi tabel ) fenotipurile clinice ale deficitului de neurami-NiDază sunt diverse Sialidoza de tip I se caracterizează prin mioclonie și un simptom de cireș care se manifestă în decada a -a de viață a Rupiayugs mersul și vederea Sialidoza tip II Are V°Rmy neonatală, infantilă și juvenilă În forma neonatală și infantilă, există un deficit izolat de neu-Nuinidază, în timp ce în forma juvenilă, există un deficit de sub-Neuraminidază și P-galactozidază ° forma natală a sialidozei de tip II se caracterizează prin hidropizie fetală, ascită la naștere, Dtosplenomegalie, o încălcare a structurii fizei și îngroșarea periostului Astfel de copii sunt adesea născuți morți sau mor în primele zile Forma infantilă se manifestă în primul an de viață cu disostoză multiplă, oarecare întârziere mintală, splanhnomegalie, tulburări ale corneei, un simptom de cireș și convulsii Forma juvenilă este uneori numită galactosialidoză Se poate manifesta la diferite vârste - de la copilărie până la maturitate Manifestările clinice la sugari seamănă cu gangliozidoza CM (edem, ascită, displazie osoasă și simptom de cireș) Odată cu o dezvoltare ulterioară a bolii, se observă disostoză multiplă, splanhnomegalie, retard mintal, anomalii ale structurii corpului, încețoșarea corneei și un simptom bilateral de "pierdă de cireș" Sialidoza și galactosialidoza sunt diagnosticate printr-o scădere a activității enzimelor corespunzătoare Determinarea activității lor în cultura amniocitelor face posibilă diagnosticarea bolii prenatal Nu există un tratament specific pentru niciuna dintre forme Aspartilglucozaminurie Această boală de stocare lizozomală autozomal recesivă este rară, cu excepția Finlandei, unde se găsește că este purtătoare la o rată de : Se bazează pe un deficit de aspartilglucozaminidază, care duce la acumularea de aspartilglucozamină, în special în ficat, splină și glanda tiroidă Gena pentru această enzimă este localizată pe brațul lung al cromozomului În Finlanda, cele mai multe cazuri de boală și transport sunt asociate cu o singură mutație (C S), dar printre alte populații au fost identificate multe mutații diferite specifice unor familii specifice Aspartilglucozaminuria este de obicei detectată în primul an de viață, când copilul recidivează adesea boli infecțioase, se dezvoltă diaree și se constată hernii (vezi Tabelul ) Mai târziu, se observă îngroșarea trăsăturilor faciale și statura mică Semnele externe includ laxitatea articulațiilor, macroglosia, vocea aspră, opacitatea cristalinului, hipotensiunea musculară și spasticitatea Dezvoltarea psihomotorie începe de obicei să rămână în urma normei după vârsta de ani Există schimbări de comportament, IQ-ul la pacienții adulți nici măcar nu ajunge la Partea a XII-a Tulburări metabolice Tabelul Caracteristicile tulburărilor congenitale de glicozilare Tip Enzimă defectuoasă Dismorfie Simptome neurologice Simptome gastrointestinale >' Alte simptome j Ia Fosfomannomutaza- М Ф -> М Ф Frecvență : Distribuție afectată a grăsimii: talie îngustă, depozite de grăsime în axilă, inghinală și fese Puntea înaltă a nasului Maxilarul proeminent Urechile mari Sfarcurile deprimate Hipotensiune musculară Hiporeflexie Hipotensiune musculară Strabismutaza Aporeflexie: a regiunii olivopontocerebeloase Retardare mintală (IO - ) Episoade asemănătoare accidentului vascular cerebral Infarcte cerebrale hemoragice Polineuropatie Slăbiciune musculară Scolioză Cifoză Degenerare pigmentară a retinei Contracturi Convulsii Poftă de mâncare scăzută Întârziere în dezvoltare Deficit de carnitină Diaree Insuficiență renală perfuzie renală Sindropatie renală Deficiență hepatică TG Absența nivelurilor de dezvoltare sexuală de antitrombină III, a -glicoproteină acidă, a,-antitripsină, feritină, ceruloplasmină, proteine C + S, factor XI, componente ale complementului C , C a, C a Ib Fosfohomomanozoza izomeraza P P -> M P Nu Dezvoltare normală Enteropatie cu pierdere de proteine Creștere slabă în greutate Diaree cronică persistentă Fibroză hepatică Hiperinsulinism cu hipoglicemie Vărsături Coagulopatie Niveluri scăzute de proteine C, S și antitrombină III Ic Glucoziltransferaza; glucoza nu intră în lumenul reticulului citoplasmatic Niciuna Similar cu tipul Ia, dar mai ușoară Hipoplazie cerebeloasă ușoară Fără neuropatie Retinită pigmentară Convulsii Creștere slabă în greutate Edem recurent al pleoapelor Infecții frecvente Coagulopatie Id Mannosiltransferaza: Manoza nu intră în lumenul reticulului citoplasmatic Palatul gotic Microcefalie Întârzierea dezvoltării Convulsii Creștere slabă în greutate Ie Dolicholfosfat manoza sintetaza: donor de manoză - DMF Palatul gotic Microcefalie Fuziunea pleoapelor la colțurile ochilor Hemangioame Brațe scurte Mâini scurte Displazia unghiilor Întârziere în dezvoltare Hipotonie musculară Convulsii (severă) Orbire datorată leziunilor cortexului cerebral hiperrelina întârziată Creștere slabă în greutate Pa N-acetilglucozaminiltransferaza II Anomalii faciale Mișcări stereotipice ale mâinii Întârziere în dezvoltare Absența neuropatiei și hipoplazie cerebeloasă Creștere slabă în greutate |Lna Tulburări ale metabolismului glucidic Sfârșitul mesei n Enzimă defectuoasă Dismorfie SIMPTOME neurologice Simptome gastrointestinale Alte simptome Necunoscută Anomalii faciale Hipotonie musculară Convulsii Hepatomegalie Nu necunoscut Anomalii faciale Întârziere în dezvoltare Hipotonie musculară Creștere slabă în greutate Infecții frecvente cu leucocitoză X sau Ix Necunoscut Ne caracterizat Ca în tipul Ia Microcefalie Hipotensiune musculară Convulsii Hipoplazia cerebelului Întârziere în dezvoltare Diaree persistentă Creștere slabă în greutate Hidrops fetal non-imun Cataractă Trombocitopenie Tubulopatie renală Demineralizare osoasă distală Notă: М Ф - manoză- -fosfat; M F, manoză- -fosfat; TSH, globulină care leagă tiroxină; F F, fructoză- -fosfat; DMF - dolicol-fosfat-manoză La distanță, de regulă, trăiesc până la vârsta adultă, iar moartea lor timpurie este asociată cu pneumonie sau altă patologie pulmonară Diagnosticul final necesită determinarea activității enzimatice în leucocitele din sângele periferic În populația finlandeză, diagnosticul molecular este posibil prin identificarea unei mutații specifice (C S) Diagnosticul prenatal se realizează prin analiza aspartilglucozaminidazei în cultura de amniocite sau vilozități coriale Nu există un tratament specific, se folosesc doar măsuri de susținere În unele cazuri s-a efectuat transplant de măduvă osoasă, dar tulburările neurologice au persistat a-manozoza Această boală autozomal recesivă este cauzată de deficitul de a-manozidază și acumularea de compuși bogați în manoză Gena α-manno-(r)dază este localizată pe cromozomul ( pl -ql ) se face o distincţie între forma infantilă severă a bolii (tip I) şi varianta juvenilă mai uşoară (VIII) (vezi Tabelul ) Toți pacienții au retard psihomotoriu, trăsături faciale grosiere și disostoză multiplă Cu toate acestea, în forma infantilă, funcțiile mentale sunt afectate mai rapid și pacienții mor de obicei între și ani Patologia osoasă în aceste cazuri este, de asemenea, mai pronunțată; se dezvoltă şi hepatosplenomegalie La handicapurile juvenile, simptomele apar la sfârșitul copilăriei sau la începutul creșterii și sunt mai puțin pronunțate Astfel de pacienții trăiesc până la vârsta adultă Au avut pierderea auzului, artrită distructivă, pancitopenie și paraplegie spastică Boala este diagnosticată prin determinarea activității enzimei în cultura de leucocite sau fibroblaste Diagnosticul prenatal este posibil Nu există un tratament specific, deși s-a încercat transplantul de măduvă osoasă Tulburări congenitale de glicozilare Tulburările congenitale de glicozilare (numite anterior "sindromul glicoproteinelor fără carbohidrați") sunt moștenite într-o manieră autosomal recesivă și sunt cauzate de defecte în sinteza și transportul (tipul I) sau modificarea și procesarea (tipul II) a porțiunii de carbohidrați a glicoproteine (vezi Tabelul ) Deoarece încălcarea modificării post-translaționale afectează multe proteine din diferite țesuturi, boala are un caracter sistemic și diverse manifestări clinice Secreția și legarea de membrană a multor proteine depind tocmai de porțiunea lor de carbohidrați Markerul biochimic pentru toate aceste tulburări este transferina lipsită de carbohidrați, a cărei prezență în ser și LCR este detectată prin electroforeză de focalizare izoelectrică Manifestările clinice includ simptome de la sistemul nervos și multe organe și țesuturi interne (vezi tabelul ) Tulburările de glicozilare congenitale de tip I (tipul Ia este cel mai frecvent) apar în copilărie Partea a XII-a Tulburări metabolice hipotensiune cervicală, slăbiciune, hiperreflexie, episoade asemănătoare accidentului vascular cerebral, dismorfie și mameloane inversate ale glandelor mamare (vezi tabelul ) În copilărie se observă ataxie, atrofie musculară și slăbire a reflexelor tendinoase profunde De asemenea, persistă episoade asemănătoare accidentului vascular cerebral, care pot fi asociate cu deficit de factor IX, proteine C și S și antitrombină III Există întotdeauna strabism, adesea retinită pigmentară Există, de asemenea, întârzierea creșterii, funcționarea anormală a ficatului, degenerarea retinei și anomalii ale scheletului (contracturi articulare, cifoscolioză, piept cu chilie), care pot fi cauzate de tulburări neurologice La pacienții mai în vârstă se înregistrează uneori revărsat pericardic, iar la sugari, cardiomiopatie obstructivă hipertrofică O formă severă a unor tulburări congenitale de glicozilare, așa cum au arătat studiile cu transferină, este atrofia olivopontocerebeloasă infantilă O trăsătură distinctivă este lipodistrofia cu depozite pronunțate de grăsime pe fese și în regiunea suprapubiană Pacienții adulți cu tulburare de fosforilare de tip Ia sunt caracterizați prin hipogonadism și dizabilitate Această afecțiune trebuie suspectată în toate cazurile de întârziere a dezvoltării, retard mintal, hipoplazie cerebeloasă, hipotensiune musculară, disfuncție hepatică și episoade asemănătoare accidentului vascular cerebral Tulburările de tip IB nu au simptome neurologice, dar hipoglicemia, enteropatia cu pierdere de proteine, vărsăturile și diareea sunt frecvente Diagnosticul este confirmat de rezultatele analizei transferinei folosind focalizarea izoelectrică În tipurile de boală I și II, se determină diferite tipuri de transferină Tratamentul este simptomatic Administrarea de manoză pe cale orală ajută numai în tulburările de tip Іb Literatură Arvio M , Sauna-Aho O , Reirro M Transplant de măduvă osoasă pentru aspartylglucozaminuna: Studiu de urmărire a pacienților transplantați și netransplantați J Pediatr ; : - Grilnewald S , Matthijs G , JaekenJ Tulburări congenitale ale glucozilării: o revizuire Pediatr Res ; ' - Kjaergaard S , Schwartz M , Skovby F Tulburare congenitală de glicozilare tip la (CDG la): spectrul fenotipic al genotipului R H/F L Arch Dis Child ; : - Leonard J , Grilnewald S , Clayton P Diversitatea tulburărilor congenitale de glicozilare Lancet ; : - Menționați K , Michaud L , Dobbelaere D și colab Diaree neonatală severă intratabilă ca manifestare de prezentare! a unei tulburări congenitale neclasificate de glicozilare (CGG-x) Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed - - - Pearl PL, Krasnewich D Cursul neurologic al tulburărilor congenitale de glicozilare J Child Neural - - - Capitolul Mucopolizaharidoze Robert M Kligman, Joseph L Muenzer Mucopolizaharidozele sunt boli ereditare de depozitare cauzate de o deficiență a enzimelor lizozomale care descompun glicozaminoglicanii (numite anterior mucopolizaharide) Acest grup eterogen de boli se caracterizează prin acumularea de glicozaminoglicani în lizozomi, excreția lor crescută în urină, precum și un anumit grad de *! co patologia matică Formele severe duc la moarte prematură Fiecare tip de boală este cauzată de o deficiență a unei enzime lizozomale specifice și se distinge printr-o anumită combinație de organe afectate și dinamica caracteristică (Tabelele și ) În funcție de defectul enzimatic, metabolismul sulfatului de dermatan, sulfatului de heparan și sulfatului de keratan singur sau în combinație poate fi blocat Acumularea de glicozaminoglicani în lizozomi duce în cele din urmă la disfuncții ale celulelor, vaselor, țesuturilor și organelor Mucopolizaharidozele au multe manifestări clinice comune, deși diferă prin severitatea simptomelor Caracteristicile generale includ o evoluție cronică și progresivă a bolii - afectarea multor organe, splanhnomegalie, disostoză multiplă și caracteristici anormale ale l (vezi tabelele și ) Auzul, respirația, circulația sângelui și mobilitatea doagelor Re(r) pot fi perturbate În formele severe, se observă de obicei retard mintal Lipsa de timpuri rlava Mucopolizaharidoze Tabelul Clasificarea mucopolizaharidozelor £ - LUNIM '■ : Defect f meit, Nakupling ^ pshesha I GCHMYnS * b T Terminale principale - ÎN Gurler al-iduronidază Dermatan sulfat, heparan sulfat Retardare mintală Patologie cardiacă, tulburări corneene, trăsături faciale grosiere, disostoză multiplă, moarte prin hepatosplenomegalie înainte de vârsta de ani •> Piye a L-iduronidază Dermatan sulfat, heparan sulfat Inteligență normală și speranță de viață, tulburări corneene, rigiditate articulară și patologie cardiacă ffl/S Hurler-Ipeye aL-iduronidază Dermatan sulfat, heparan sulfat Fenotip intermediar între sindroamele Hurler și Pieye ii Hunter Iduronat sulfatază Dermatan sulfat, heparan sulfat Disostoză multiplă, patologie cardiacă, retard mintal, trăsături faciale grosiere, hepatosplenomegalie de severitate diferită; în formă gravă, deces înainte de vârsta de ani; în formele mai blânde, inteligența este normală SHA Sanfilippo A Heparan-DG-sulfataza (sulfamidaza) Heparan sulfat Hiperactivitate, simptome somatice ușoare, retard mintal sever; deces între și de ani SHV Sanfilippo B oc- V-acetilglucozaminidază Heparan sulfat Ca în sindromul Sanfilippo tip A sc Sanfilippo C Acetil-CoA-glucoză minidazoacetiltransferază Heparan sulfat Ca în sindromul Sanfilippo tipurile A și B IIID Sanfilippo DN acetilglucozamin- -sulfatază Heparan sulfat Ca în sindromul Sanfilippo tipurile A și B IVA Morquio A Galactoză- -sulfataza Keratan sulfat Deformări osoase caracteristice, hipoplazie dentară, trunchi scurt, statură mică, inteligență normală, hidropizie fetală non-imună; există forme mai ușoare IVB Morquio B P-galactozidază Keratan sulfat Ca în sindromul Morquio tip A; severitatea simptomelor variază V Nu se mai aplică VI Maroto-Lami DG-acetilgalactozamin- -sulfatază Dermatan sulfat Inteligență normală, disostoză multiplă, hepatosplenomegalie, patologie cardiacă, rigiditate articulară, tulburări corneene; există forme mai ușoare VII • Sly P-glucuronidază Dermatan sulfat, heparan sulfat Retardare mintală, patologie cardiacă, opacitate corneeană, disostoză multiplă, hepatosplenomegalie, cu severitate variabilă; există o formă fetală (dropizia fetală) și neonatală Viu Nu se mai aplica IX - Hialuronidază Hialuronan Noduli în țesuturile moi din jurul articulațiilor, statură mică Cu o formă ușoară de sindrom Hunter, o deficiență a aceleiași enzime cu acumulare de glicozaminoglican, pacienții sunt subdimensionați, lectul este complet conservat și trăiesc până la vârsta adultă ^enzimele zozomale pot avea manifestări clinice asemănătoare și invers, cu o deficiență a oricăreia dintre enzime, severitatea manifestărilor poate fi diferită, /^polizaharidozele sunt moștenite în mod autosomal re-■^ivny Excepție este mu-lisaharidoza de tip II, care este moștenită de Rlenot cu cromozomul X Fiecare mucopolizaharidoză este eterogenă genetic Această eterogenitate se datorează varietății de mutații ale genelor structurale care codifică enzimele lizozomale În plus, mulți pacienți sunt heterozigoți mixți, adică moștenesc diferite alele mutante de la părinții lor O corelație între genotip și fenotip poate fi găsită în sindromul Hurler și sever Partea a XII-a Tulburări metabolice Tabelul Măsuri diagnostice și terapeutice pentru mucopolizaharidoze Semne și simptome Tip de mucopo-isaharidoză Intervenții Hidrocefalie I, P, IV CT; șuntarea ventriculoperitoneală Opacizarea corneei I, IV, VI, VII Transplant de cornee; prevenirea glaucomului Degenerescenta retinei I, II, III Iluminare nocturna Tulburări de auz Multe tipuri cateterism trompei lui Eustachie, aparate auditive Rigiditatea articulațiilor Multe tipuri, cu excepția IV Exercițiul pasiv Sindromul de tunel carpian Multe tipuri EMG simplu; decompresie chirurgicală Obstrucția căilor respiratorii (sufocare) Multe tipuri Amigdalectomie și îndepărtarea adenoidelor; respirație spontană sub presiune pozitivă constantă; excizia cu laser a depozitelor în trahee, traheotomie Cu anestezie generală I, II, IV, VI Excluderea posibilității subluxației atlantoaxiale; utilizarea unui tub endotraheal scurt, pregătirea pentru o perioadă lungă de recuperare după anestezie Prolaps de valvă mitrală cu regurgitare I, R Înlocuire valvulară, profilaxia endocarditei Boala valvulară aortică IH/S, IS, IV, VI La fel Compresia măduvei spinării Cel mai frecvent în tipul IV, cu excepția tipurilor III și IX RMN al coloanei cervicale; stabilizare chirurgicală mucopolizaharidoza tip II, dar majoritatea mutațiilor nu prezic caracteristicile clinice ale bolii Manifestari clinice Mucopolizaharidoza tip I Deficitul de ituronidază duce la o gamă largă de manifestări clinice de la cel mai sever sindrom Hurler până la sindromul Scheye relativ ușor Sindromul Hurler este considerat prototipul mucopolizaharidozelor, dar nu trebuie să uităm că caracterizează doar cea mai severă parte a spectrului clinic sindromul Gurler În această formă severă și progresivă de mucopolizaharidoză de tip I, care duce la deteriorarea multor organe și țesuturi, pacienții de obicei nu trăiesc peste vârsta de ani La naștere, copiii par sănătoși, dar încă de la vârsta de - de luni au hepatosplenomegalie, deformări ale scheletului, trăsături grosiere ale feței, tulburări corneene, mărirea limbii, frunte bombată, rigiditate articulară și statură mică Unii pacienți dezvoltă cardiomiopatie acută înainte de vârsta de an Întârzierea generală a dezvoltării, deficiența de auz și limba mărită interferează cu dobândirea abilităților de vorbire Surditatea este asociată cu tulburări neurosenzoriale și de conducere A apărut des yut infecții ale tractului respirator superior și otita medie; copilul respiră zgomotos, iar nasul îi curge constant Hidrocefalia comunicantă duce la extinderea ventriculilor creierului cu creșterea presiunii intracraniene În mod obișnuit, se dezvoltă tulburări corneene, glaucom și degenerarea retinei În multe cazuri, din cauza obstrucției cronice a căilor respiratorii, este necesar să se recurgă la o traheostomie Moartea apare de obicei din cauza leziunilor plămânilor și inimii Tabloul cu raze X în mucopolizaharidoze corespunde disostozei multiple Craniul este mărit, arcul său este îngroșat, suturile lambdoide și sagitale sunt închise prematur, orbitele sunt mici, șaua turcească are formă de spirală, distanța dintre dinții sunt rupti, iar chisturile de erupție sunt vizibile Există hipoplazie a părții anterioare a vertebrelor lombare și cifoză Diafizele oaselor lungi sunt mărite, metafizele sunt deformate, centrii de osificare din epifize sunt slab dezvoltați Bazinul este de obicei slab format, capetele femurale sunt mici și se întorc spre exterior Claviculele sunt scurtate, ingrosate si deformate; coastele sunt în formă de vâslă (coabe spre coloană vertebrală, turtite și lărgite spre stern) Falangele degetelor sunt scurte cu tije extinse Gena care codifică a-iduronidază este localizată pe cromozomul ( p ) și constă din de gene rava Mucopolizaharidoze nucleotide și include exoni Analiza Kutania a evidențiat două alele majore, W X și Q X, și o alele minore P R, care reprezintă mai mult de % din toate alelele mutante identificate în mucopolizaharidoza de tip I în rândul populației albe Toate aceste alele sunt silențioase (adică nu codifică o enzimă activă) și la homozigoți sau heterozigoți mixți provoacă cea mai severă formă de mucopolizaharidoză de tip I - sindromul Hurler Multe mutații au fost găsite doar în unul sau în câteva Molny sindromul Gurler-Scheie Acest fenotip de boală ocupă o poziție intermediară între sindroamele Hurler și Scheie și se caracterizează prin afectarea progresivă a unui număr mare de organe și țesuturi, inclusiv disostoză multiplă, dar fără afectare a dezvoltării mentale Simptomele apar de obicei între și ani, iar pacienții supraviețuiesc de obicei până la vârsta adultă Moartea apare din cauza insuficienței cardiace și a obstrucției căilor aeriene superioare Pacienții au micrognatie și spondilolisteză, care pot provoca compresia măduvei spinării Sindromul Sheye În această formă ușoară de mucopolizaharidoză tip I, se găsesc rigiditate articulară, boala valvulară aortică și tulburări corneene; alte câteva manifestări somatice Simptomele apar de obicei după vârsta de ani, iar diagnosticul nu se pune decât între și de ani Inteligența și înălțimea rămân normale; articulațiile și ochii sunt cele mai afectate Pe lângă opacitatea corneei, se dezvoltă glaucomul și degenerarea retinei Unii pacienți dezvoltă apnee în somn din cauza obstrucției cronice a căilor respiratorii, necesitând traheostomie Uneori trebuie să apelezi la înlocuirea valvei aortice Mucopolizaharidoza tip II Mucopolysakha-RIDoza tip II (sindromul Hunter) este subdivizată în forme (r)e - severe și ușoare, care corespund I ChTvuyu numai zone extreme ale unei game largi de I manifestări clinice Aceste forme diferă clinic B^ko, deoarece activitatea iduronat-^sulfatazei este complet absentă în ambele cazuri Forma severă a sindromului Hunter este similară cu sindromul Hurler, dar corneele rămân pro- rchnymi, iar patologia și tulburările somatice progresează mai lent Forma ușoară seamănă cu sindromul Scheye: pacienții trăiesc mai mult, tulburările SNC sunt minime, iar patologia somatică se dezvoltă și mai lent Forma severă se manifestă de obicei în al - -lea an de viață prin înrăutățirea trăsăturilor faciale, statură mică, deformarea osoasă, rigiditatea articulațiilor și retardul mintal Depozitele de mucopolizaharide în tractul gastrointestinal pot provoca diaree Această formă se caracterizează prin hidrocefalie comunicantă, care este dificil de detectat din cauza tulburărilor concomitente ale sistemului nervos central Moartea apare de obicei între și ani și este precedată de o varietate de simptome neurologice lent progresive, care seamănă cu etapele ulterioare ale sindromului Sanfilippo În forma ușoară de mucopolizaharidoză tip II, intelectul la pacienții adulți este complet păstrat, dar există semne clare de patologie somatică asemănătoare cu cele din forma severă, dar progresând mult mai lent Implicarea căilor respiratorii, pierderea auzului, sindromul de tunel carpian și rigiditatea articulațiilor, ca în cazurile ușoare, sunt invalidante Sindromul Hunter este moștenit legat de cromozomul X Gena iduronat- -sulfatazei include exoni, este formată din mii de perechi de baze și este localizată pe cromozomul X (Xq ) Aproximativ % dintre pacienții cu o formă severă a sindromului au deleții mari sau recombinări ale acestei gene Fenotipul extrem de sever este caracterizat printr-o deleție foarte mare care include gene învecinate, ceea ce provoacă sindromul "secvenței genelor" În majoritatea cazurilor de mucopolizaharidoză de tip II, sunt detectate mutații punctiforme, mici deleții sau inserții, multe dintre ele apar doar într-o anumită familie Mucopolizaharidoza tip III Mucopolizaharidoza de tip III (sindromul Sanfilippo) este un grup de tulburări biochimic divers, dar similar din punct de vedere clinic, care este împărțit în patru forme Fiecare formă se datorează insuficienței unei anumite enzime de descompunere a sulfatului de heparan (vezi tabelul ) Variația fenotipică a mucopolizaharidozei de tip III este cunoscută, dar mai puțin decât în cazurile altor mucopolizaharidoze, deși formele ușoare de mucopolizaharidoză de tip III pot fi pur și simplu greu de recunoscut Pacienții cu sindrom Sanfilippo sunt caracterizați de severitate lent progresivă Partea a XII-a Tulburări metabolice tulburări ale sistemului nervos central cu leziuni relativ ușoare ale altor organe Această implicare disproporționată a SNC în procesul patologic este un semn distinctiv unic al mucopolizaharidozei de tip III Simptomele apar de obicei între și ani la un copil anterior sănătos și includ întârziere în dezvoltare, hiperactivitate cu comportament agresiv, hirsutism, tulburări de somn și mărire ușoară a ficatului și a splinei Datorită progresiei lente a simptomelor, diagnosticul este de obicei întârziat Simptomele neurologice severe care perturbă rapid adaptarea socială a pacientului se observă cel mai adesea la vârsta de - ani Pacientul doarme puțin, este iritabil, incapabil să se rețină, agresiv și păstrează în același timp forța fizică normală, ceea ce face comunicarea cu el deosebit de dificilă Mucopolizaharidoza tip IIIA a evidențiat mutații ale genei heparan-A-sulfatazei, care constă din mii de perechi de baze și este localizată pe cromozomul ( q ), iar în boala de tip III, mutații ale genei α-A-acetilglucozaminidazei ( , ) mii de perechi de baze exoni, cromozomul q ) În cele mai multe cazuri, acestea sunt mutații rare, mici diviziuni sau mutații care provoacă întreruperea prematură a sintezei proteinelor Mucopolizaharidoza tip IV Mucopolizaharidoza de tip IV (sindromul Morkio) este cauzată de o încălcare a defalcării sulfatului de keran Sindromul, care are o gamă largă de manifestări clinice, se bazează pe o deficiență fie a A-acetil-gactozamin- -sulfatazei (forma A) fie a P-galactozidazei (forma B) Ambele forme se caracterizează prin nanism cu scurtarea semnificativă a trunchiului, depozite subțiri de keratan sulfat în cornee, anomalii osoase (diferite de cele ale altor tipuri de mucopolizaharidoză) și inteligență normală Principalele manifestări ale sindromului Morquio sunt asociate cu scheletul afectarea și consecințele acesteia asupra sistemului nervos Subdezvoltarea procesului odontoid și slăbiciunea Iqter), ARNm enzimei eritroide este exprimat numai în celulele eritroide Două ARNm diferite sunt produse prin îmbinare alternativă a transcrierilor primare, a căror sinteză este inițiată de promotorii dvt m " Promotorul din amonte este activ în toate țesuturile, în timp ce al doilea, distribuit Claudia Porfirii Citosol Mitocondriile Porfirie datorată deficitului de ALA dehidratază acid b-aminolevulinic (ALA) ALA deshidrataza ALC sintetaza Succinil-CoA Glicina Porfobilinogen (PBG) Porfirie acută intermitentă PBG deaminaza Hidroximetilbilan bijuterie uroporfiria eritropoetică Uroporfirinogen III-cosintaza Uroporfirinogen I Uroporfirinogen III Ferochelataza +Fe Protoporfiria eritropoetică Protoporfirina IX Porfirie cutanată Porfirie hematoeritropoetică tardivă Uroporfirino-gendecarboxilază Lroto- • "orfirine genoxidaza Porfirie pestriță Coproporfirinogen I Coproporfirinogen III Protoporfirinogenul IX Coproporfirina-genoxidaza oporfirie ereditară ₽ este , Defecte enzimatice în porfirii (săgeți întrerupte) În caz de deficiență enzimatică, precursorul reacției se acumulează în țesuturi și este excretat în cantități mari prin urină și/sau fecale Conținutul de precursori de porfirine (de exemplu, acid β-aminolevulinic și porfobilinogen) crește, de asemenea, în porfirii hepatice acute cauzate de o creștere a activității β-aminolevulinat sintazei nespecifice Valoroase mii de perechi de baze mai jos, active aproximativ în celulele eritroide d • Formarea uroporfirinogenului III din hidroximetilbilan Această reacție, în cursul căreia nP ° N trece rearanjarea intramoleculară a inelului D (vezi 'Fig , pasul ), este catalizată de iRoporphyrinogen III-cosintază homozigot insuficienţa uroporfirinogenului III-cosintazei determină porfirie eritropoetică congenitală (vezi Fig ) Gena pentru această enzimă este situată pe o regiune îngustă a cromozomului ( q ->q ) Formarea coproporfirinogenului din uroporfirinogen Enzima citosolică uropor- firinogendecarboxilaza scindează secvenţial patru grupări carboxil din lanţul lateral carboximetil al uroporfirinogenului, rezultând formarea coproporfirinogenului (vezi Fig , pasul ) Gena pentru această enzimă este localizată pe cromozomul (Ipter->p ) Deficiența parțială sau heterozigotă de enzimă duce la porfirie cutanată tardivă, iar cu deficit de enzimă homozigotă apare protoporfiria hepatoeritropoietică (vezi Fig ) Roporfirinogen decarboxilaza funcționează ca un homodimer Locul genei care codifică această enzimă este situat pe cromozomul p Formarea protoporfirinogenului din coproporfirinogen Sub acțiunea enzimei mitocondriale coproporfirinogen oxidază, o grupare carboxil și doi atomi de hidrogen sunt despărțiți de grupările propionice ale inelelor pirolice A și B ale coproporfirinogenului pentru a forma grupări vinil în aceste poziții, adică se formează protoporfirinogen (vezi Fig ) , etapa ) Gena acestei enzime este localizată pe cromozomul Insuficiența parțială (heterozigotă) a coproporfirinogen oxidazei stă la baza coproporfiriei ereditare (vezi Fig ) Formarea protoporfirinei din protoporfirinogen Oxidarea protoporfirinogenului la protoporfirina este catalizată de protoporfirinogen oxidaza, care desparte șase atomi de hidrogen din nucleul porfirinogenului (vezi Fig , pasul ) Deficiența parțială (sau heterozigotă) a acestei enzime duce la porfirie pestriță (vezi Fig ) Protoporfirinogen oxidaza umană conține FAD legat necovalent Gena protoporfirinogen oxidaza este localizată pe cromozomul (q sau q ) Formarea hemului din protoporfirina În ultima etapă a biosintezei hemului, un atom de fier este inclus în molecula de protoporfirina (vezi Fig , etapa ) Această reacție este catalizată de ferochelatază, al cărei substrat (spre deosebire de alte enzime ale biosintezei hemului) este protoporfirina IX, și nu forma sa redusă Ferochelataza necesită prezența fierului feros, dar nu feric Gena ei este localizată pe cromozomul ( q ) Moleculele de enzime umane purificate conțin un grup [ Fe- S] în regiunea C-terminală Regiunea presupusă de legare a grupului este j aglomerări de de resturi de aminoacizi, inclusiv patru Partea a XII-a Tulburări metabolice a patru reziduuri de cisteină, care este un semn distinctiv al secvențelor de legare a motivelor [ Fe- S] Se crede că clusterul [ Fe- S] este necesar pentru a menține activitatea enzimatică a mamiferelor Reglarea sintezei hemului Biosinteza hemului în ficat depinde în principal de activitatea β-aminolevulinat sintazei nespecifice În mod normal, celulele hepatice sintetizează o cantitate foarte mică din această enzimă, dar în condiții care necesită accelerarea sintezei hemului sau sub acțiunea diferitelor substanțe chimice, nivelul acesteia crește dramatic Sinteza β-aminolevulinat sintazei nespecifice este, de asemenea, reglată de hemul însuși (prin un mecanism de feedback) La concentrații mai mari, hem induce sinteza hemoxigenazei microzomale, care accelerează descompunerea acesteia Astfel, concentrația de hem este determinată de raportul dintre β-aminolevulinat sintetaza nespecifică și hemoxigenaza I, iar sinteza ambelor enzime este reglată de hemul însuși Pe de altă parte, sinteza β-aminolevulinat sintazei eritroide în celulele eritroide sub acțiunea hemului fie nu se modifică, fie se accelerează • Efectele fiziopatologice ale porfirinelor și ale precursorilor lor Fotosensibilizare În mod normal, există foarte puține porfirine libere în țesuturi, dar cu porfirie nivelul acestora crește semnificativ Interacționând cu fotonii cu o lungime de aproximativ nm (banda Soret), porfirinele în prezența oxigenului formează oxigen singlet, care dăunează țesuturilor, celulelor, structurilor subcelulare și moleculelor biologice tulburări neurologice În porfirii hepatice acute (deficiență de β-aminolevulinat dehidratază, porfirie acută intermitentă, coproporfirie ereditară și porfirie pestriță), se dezvoltă nevroic simptome cal Cele mai frecvente dintre acestea includ disconfort și durere abdominală, tulburări de peristaltism (diaree sau constipație), paralizie periferică și insuficiență respiratorie, care este adesea cauza morții Mecanismul de dezvoltare a tulburărilor neurologice în porfirii este neclar Capitolul Genetica moleculară a porfiriei Analiza genetică a porfiriei a făcut posibilă stabilirea naturii complexe a tulburărilor moleculare și a posibilelor relații ale acestora cu funcția celulară De asemenea, a devenit clar de ce nu există anemie în porfiria hepatică, în timp ce în porfiria eritropoetică metabolismul substanțelor medicinale și toxice nu este perturbat, depinzând în principal de funcția citocromului hepatic P Studiile genetice moleculare în porfirii oferă motive pentru următoarele concluzii generale Defectele moleculare în fiecare dintre porfirii sunt eterogene Același fenotip clinic se poate baza pe diferite mutații în genele enzimelor corespunzătoare Astfel, la pacienții cu porfirie acută intermitentă au fost găsite peste de mutații diferite ale genei PBGD În acest caz, efectul fondator se dezvăluie doar în câteva cazuri; De regulă, fiecare familie are propriile sale ■ mutaţie Natura defectelor moleculare nu este mai puțin diversă: mutații ale promotorului regiuni ale genelor, mutații care perturbă splicing-ul transcriptului primar, mutații ale secvențelor unice de nucleotide, mutații care conduc la sinteza ARNm nefuncțională sau instabilitatea proteinelor enzimatice, ștergeri ale genei G etc Chiar și în rândul formelor dominante de porfirie, homozigoza se găsește doar în cazuri rare Patologia homozigotă pare să fie I provoacă manifestări mai puțin diverse, dar mai severe ale bolii decât heterozigotele, deoarece în astfel de cazuri ambele alele ale unei gene sunt mutate Omozigoții F au fost găsiți printre pacienții cu astfel de | porfirii dominante, cum ar fi porfiria acută intermitentă, porfiria cogtro-G ereditară, porfiria pestriță și protoporfiria eritropoetică Atât mutațiile homozigote, cât și cele heterozigote pot sta la baza manifestărilor clinice ale patologiei homozigote Cu toate acestea, heteroalelice (heterozigositate mixtă) sunt mult mai frecvente decât homoatletice I Expresia specifică țesutului a diferitelor porfirii se datorează cel mai probabil țesutului reglarea nespecifică a enzimelor de biosinteză a hemului În cazul genei PBGD, o mutație care perturbă splicing-ul primului intron al transcriptului duce la sinteza unei enzime anormale în celulele non-eritroide, în timp ce aceeași mutație în celulele eritroide nu afectează activitatea enzima, deoarece translația ARNm-ului său în celulele eritroide începe de la al -lea codon AUG, situat la aproximativ kb în aval Astfel, în funcție de natura mutației, chiar și cu aceeași formă de porfirie hepatică acută, diferite organe pot fi afectate în moduri diferite Manifestările clinice ale majorității porfirii hepatice acute (porfirie acută intermitentă, coproporfirie ereditară și porfirie pestriță) depind nu numai de mutații, ci și de acțiunea unor factori suplimentari care pot fi atât de natură genetică, cât și negenetică Prin urmare, porfirii ar trebui să fie considerate nu numai ca defecte metabolice congenitale, ci și ca boli în patogeneza cărora factorii de mediu joacă un rol imens Cauza unui număr de simptome de porfirie poate fi influențe chimice externe care reduc drastic activitatea enzimelor de biosinteză a hemului Hexaclorobenzenul, de exemplu, inhibă uroporfirinogen decarboxilaza și provoacă porfirie cutanată tardivă la persoanele sănătoase Clasificarea porfiriei La sinteza hemului iau parte opt enzime, iar deficiența fiecăreia dintre ele, cu excepția primei (β-aminolevulinat sintetaza), provoacă o formă sau alta de porfirie (vezi Fig ; Tabelul ) În funcție de țesutul în care se exprimă predominant acest sau acel defect enzimatic, porfirii sunt împărțite în hepatice și eritropoetice (vezi Tabelul ) De asemenea, pot fi împărțite în porfirii acute hepatice și cutanate Primele se caracterizează prin atacuri acute de tulburări neurologice și formarea unor cantități excesive de precursori de porfirine, în timp ce porfirii cutanate se caracterizează prin fotosensibilitate a pielii și producție crescută de porfirine în sine (Tabelul ) Partea a XII-a Tulburări metabolice Tabelul Porfirii și defecte enzimatice Deficit de enzimă porfiria Principalul organ de expresie Mod de moștenire Observații b-aminolevulinat dehidratază (alAD) ALAD-; Deficiență hepatică recesivă Porfobilinogen deaminaza AKI Tip I Tip II Tip III Ficat Ficat Ficat Dominant Dominant Dominant CRIM(-) Activitate normală a eritrocitelor CRIM(+) Uroporfirinogen III-cosintaza EUP Măduvă osoasă Recesiv Uroporfirinogen decarboxilază PEP Tip I Tip II Tip III HEP Ficat Ficat Ficat și măduvă osoasă Dominant Dominant Recesiv Dobândit Coproporfirinogen oxidază LLP Ficat dominant Protoporfirinogen oxidază VP Ficat dominant Ferochelataza EPP Măduva osoasă dominantă Notă: AKI, porfirie acută tranzitorie, EUP, uroporfirie eritropoetică; PKP - porfirie cutanată tardivă; HEP, porfirie hepatoeritropoetică; NKP - coproporfirie ereditară; VP - porfirie pestriță; EPP, protoporfirie eritropoetică; CRIM este o reacție imunologică încrucișată cu o proteină normală Sassa S , KappasA Porfirii În: Hematoloey in Infancy and Childhood, h ed / DG Nathan, F A Oski (eds ) - Philadelphia: WB Saundei! - P - Constatări clinice și de laborator în porfirii Tabelul Iorphyri Tabloul clinic Date de laborator Eritrocite Plasma Urina Fecale ADP Simptome neuroscerale (ca în AKI) -t-tt-g c - - AKI Simptome neuroscerale: greață, vărsături, dureri abdominale, diaree, constipație, obstrucție intestinală, disurie, hipotensiune musculară, insuficiență respiratorie, neuropatie senzorială, convulsii mv - ALA, PBG - EUP Fotosensibilitate: bule, cruste, cicatrici, modificări asemănătoare sclerodermiei, hiper- și hipopigmentare, hipertricoză, eritrodontoză, anemie hemolitică, splenomegalie Uro I, Copro I Uro I, Copro I Uro I, Copro I l PEP Fotosensibilitate: fragilitate cutanată, bule, cruste, cicatrici, modificări asemănătoare sclerodermiei, hiper și hipopigmentare, hipertricoză Uro I, -carboxi III Uro I, -carboxi III Uro I, carboxi III Isocopro - HEP Sensibilitate la lumină (ca în EUP) Zn-PP Uro I, -carboxi III Uro I, -carboxi III Uroporfirina, -carboxi III Isocopro NCP Simptome neurovescerale (ca în ADP, AKI și CAP) și fotosensibilitate (ca în CAP) - Copro Copro, ALC, PBG Copro VP Simptome neurologice (ca în ADP, AKI și NCP) și fotosensibilitate (ca în NCP) - Proto ALC, PBG Proto EPP Fotosensibilitate senzație de arsură, edem, eritem, prurit, vezicule cicatrice Proto Proto - Proto - Nota' ALA - acid b-aminolevulinic; ADP, porfirie datorată deficitului de b-aminolevulin dehidratază, PBG, porfobilinogen; Proto - protoporfirinogen; -carboxi - -carboxiporfirina; Copro - coproporphyR Isocopro - izocoproporfirina; Uro I - uroporfirinogen I; Zn-PP - protoporfirina de zinc , Sassa S, Kappas A Porfirii În] lematologie în copilărie și copilărie, ed / DG Nathan, F A Oski (eds ) - Philade p WB Saunders, - P - gdava Porfiria Porfirie datorată insuficienței N aminolevulinat AerioAratase Această formă cea mai rară de porfirie este moștenită într-o manieră autosomal recesivă și se manifestă numai prin deficit de enzimă homozigotă (vezi Figura și Tabelul ) Au fost descrise doar patru astfel de cazuri Pacienții au fost dominați de tulburări neurologice, iar severitatea și vârsta de debut a bolii au fost diferite; un copil avea deja simptome clinice la naștere Toate aceste cazuri au fost găsite la băieți din diferite familii europene ■ Manifestări clinice În această formă de porfirie s-au observat vărsături, dureri în brațe și picioare și neuropatie; simptomele s-au agravat după stres, consumul de alcool și post Manifestările clinice la nou-născut au inclus hipotensiune musculară generală și insuficiență respiratorie Cercetare de laborator Excreția urinară de acid -aminolevulinic a fost semnificativ crescută, în timp ce excreția de porfobilinogen a rămas normală În urină și eritrocite, a fost observată o creștere de de ori a nivelului de porfirine, ceea ce nu a fost încă explicat în mod satisfăcător Excreția fecală de porfirine fie a rămas normală, fie a crescut ușor Activitatea -aminolevulinat dehidratazei atât în eritrocite, cât și în celulele non-eritroide a fost semnificativ redusă ( % din normal); la părinții pacienților, a fost de aproximativ % din normă patologia moleculară După toate probabilitățile, proteina enzimatică cu activitate scăzută este co-aerizată de una sau ambele alele mutante Boala este heterogenă genetic: la pacienți și la purtători heterozigoți (în absența simptomelor), au fost găsite mutații punctuale diferite ale genei IA Toți pacienții homozigoți pentru defectul acestei gene s-au dovedit a fi heteroalelici, adică au existat mutații diferite în fiecare alelă a genei r Diagnosticare Diagnosticul definitiv necesită Evidența activității reduse a -aminolevu-Bnat dehidratazei și a deficitului de proteine enzimatice în eritrocite Semne suplimentare sunt excreția masivă a slotului H -aminolevulinic în urină, o creștere semnificativă a nivelului de rChrfirine în urină și eritrocite și, uneori, o anumită creștere a conținutului de porfirine din fecale Simptomele clinice au fost observate numai la pacienții homozigoți, în timp ce rudele heterozigote ale probandului (părinții și unii frați și surori) au rămas sănătoase Având în vedere multiplele cauze ale deficitului de -aminolevulinat dehidratază, diagnosticul trebuie confirmat prin studii moleculare în toate cazurile suspectate Tratament Asemănarea simptomelor cu cele ale porfiriei acute intermitente justifică utilizarea în aceste cazuri a acelorași măsuri terapeutice ca și în porfiria acută intermitentă Porfirie acută intermitentă Porfiria acută intermitentă (numită și porfiria suedeză și piroloporfiria) este o tulburare autosomal dominantă cauzată de o deficiență parțială a porfobilinogen deaminazei (vezi Figura și Tabelul ) La aproximativ % dintre pacienți, activitatea enzimatică este de aproximativ % din normal în toate țesuturile, inclusiv eritrocite, așa cum ar trebui să fie cu un defect heterozigot Cu toate acestea, în % din cazuri, deficitul de enzime este detectat numai în celulele non-eritroide La majoritatea persoanelor cu deficit de porfobilinogen deaminaza, simptomele clinice și modificările biochimice apar de obicei numai sub acțiunea unor factori externi, cum ar fi postul, medicamentele, corticosteroizii și alți compuși chimici endo- sau exogeni Principalele simptome sunt tulburări ale sistemului nervos periferic, autonom sau central (vezi Tabelul ) Epidemiologie Porfiria acută intermitentă pare a fi cea mai comună formă de porfirie genetică Apare cel mai frecvent în țările scandinave (în Laponia) și Marea Britanie, deși a fost găsită și printre multe alte grupuri etnice Prevalența sa în Europa este de - : , și în special în Finlanda - , : Frecvența activității reduse a porfobilinogen deaminazei (incluzând atât pacienții, cât și purtătorii ascunși ai defectului) în Finlanda ajunge la : Manifestările clinice ale bolii apar după dezvoltarea sexuală și sunt mai frecvente la femei Manifestari clinice Cea mai frecventă este durerea abdominală difuză sau localizată, care poate fi semnul inițial al unui atac acut Alte simptome secundare Partea a XII-a Tulburări metabolice Tractul gastrointestinal include greață, vărsături, constipație sau diaree, balonare și obstrucție intestinală Retenția urinară sau incontinența și urinarea dureroasă sunt adesea observate În cazurile severe, datorită conținutului ridicat de porfobilină (un produs de autooxidare al porfobilinogenului), urina capătă culoarea vinului de porto Există, de asemenea, tahicardie, creșterea tensiunii arteriale și, mai rar, febră, transpirații, agitație și tremor La aproape % dintre pacienți, hipertensiunea arterială persistă între atacuri Un simptom comun al porfiriei acute intermitente este neuropatia Inițial, se dezvoltă slăbiciune a mușchilor proximali ai picioarelor, dar apoi se extinde la brațe și la extremitățile distale Neuropatia motorie poate implica, de asemenea, nervii cranieni sau poate duce la paralizie bulbară, insuficiență respiratorie și moarte Uneori sunt afectați și nervii senzoriali Crizele acute pot fi însoțite de convulsii, în special în hiponatremia asociată cu vărsături, terapie insuficientă cu lichide sau sindromul secreției inadecvate de ADH Durata atacurilor atât la același pacient, cât și la diferiți pacienți este diferită - de la câteva zile la câteva luni Deficitul de porfobilinogen deaminaza nu este însoțit de manifestări cutanate La heterozigoți (aproximativ % dintre indivizii cu deficit dovedit de porfobilinogen deaminază), concentrația precursorilor porfirinei este normală și nu există simptome clinice Cu toate acestea, la ei, ca și la persoanele care au suferit anterior atacuri de porfirie acută intermitentă, factorii endo- și exogeni pot provoca o exacerbare a bolii Există cel puțin cinci grupuri de factori care provoacă atacuri acute ale acestei boli Inductori ai -aminolevulinat sintazei nespecifice în ficat: cei mai mulți factori provocatori duc la producția excesivă de acid -aminolevulinic, drept urmare, cu deficiența parțială a porfobilinogen deaminazei, această enzimă începe să limiteze rata biosintezei hemului Factori endocrini: simptomele bolii apar mai des la femei, mai ales in timpul menstruatiei, dar si inainte de pubertate Aport caloric: aport redus caloriile agravează adesea cursul bolii și 'viya Dieta bogată în calorii reduce excreția de porfobilinogen și elimină simptomele clinice Substanțe medicinale și substanțe chimice străine compuși chimici: multe substanțe chimice care exacerbează boala, cum ar fi barbituricele, steroizii sexuali etc , induc sinteza citocromului P Cererea crescută rezultată pentru sinteza hemului duce la inducerea -aminolevulinat sintazei nespecifice în ficat Stresul: se știe că stresul activează gena hemoxigenazei și exacerba cursul porfiriei intermitente Crizele acute ale acestei boli sunt provocate de infecții accidentale, consumul excesiv de alcool și operații chirurgicale Cercetare de laborator Excreția acidului -aminolevulinic și a porfobilinogenului cu urină între atacuri, ca la un număr de persoane cu o formă latentă a bolii, este crescută într-un grad sau altul La începutul unui atac, în majoritatea cazurilor, excreția acestor precursori crește și mai mult Atacurile acute pot fi însoțite de o creștere a concentrației de acid -aminolevulinic, porfobilinogen și porfirine în serul sanguin Conținutul de porfirine din fecale în această boală rămâne aproape normal Testul Watson-Schwartz este utilizat pe scară largă pentru a detecta porfobilinogenul în urină Acest test este foarte sensibil, dar nu este nici specific, nici cantitativ și trebuie confirmat prin cromatografie pe coloană Producția de hemoglobină și bilirubină rămâne normală patologia moleculară În funcție de natura mutațiilor din gena PBGD, se disting trei tipuri de porfirie acută intermitentă Ca urmare a mutațiilor de tip I, se sintetizează o proteină care nu dă o reacție încrucișată imunologică negativă cu o proteină normală (material reactiv încrucișat și munologic - CRIM (-)) La pacienții cu astfel de mutații, atât activitatea enzimei, cât și conținutul proteinei enzimatice sunt de aproximativ % din normă Mutațiile de tip II sunt detectate la mai puțin de % dintre pacienți și se caracterizează printr-o scădere a activității porfobilinogen deaminazei numai în celulele non-eritroide Cu SKIM(+)-mutația X Capitolul anticorpii pipa III la enzima normală reacţionează încrucişat cu o proteină cu activitate scăzută (vezi Tabelul ) Mutațiile de tip I implică substituții sau deleții de nucleotide singulare, rezultând fie înlocuirea aminoacizilor unici în molecula proteică, fie sinteza unei proteine trunchiate În porfiria acută intermitentă de tip II din gena PBGD, s-au găsit substituții de nucleotide singulare la granița exonului cu un intron Aceste mutații duc la întreruperea splicing-ului transcriptului, care afectează numai activitatea porfobilinogen deaminazei nespecifice, deoarece transcripția genei în celulele eritroide începe sub locul mutației Boala de tip III se caracterizează prin mutații în regiunea genei de care depinde activitatea catalitică a enzimei Defectele moleculare în porfiria acută intermitentă sunt extrem de diverse (au fost descrise mai mult de de mutații ale genei PBGD) Formele CIIM(-) ale bolii sunt caracterizate, aparent, printr-o eterogenitate moleculară mai mare decât formele CRIM(+) Majoritatea mutațiilor în exonii și duc la o modificare a secvenței de aminoacizi la locul activ al enzimei, unele dintre ele modificând legarea substratului Mutațiile CRIM(i-) pot duce la pierderea activității enzimatice, dar nu îi modifică proprietățile imunologice d Diagnosticare Porfiria acută intermitentă de tipurile I și III în majoritatea cazurilor (aproximativ %) este evidențiată de o activitate redusă a porfobilinogen deaminazei în eritrocite, dar pentru a distinge purtarea sau forma latentă a bolii de forma sa deschisă, este necesar să se verifice excreția crescută de porfobilinogen și acid N-aminolevulinic în urină Niveluri crescute de porfobilinogen și acid -aminolevulinic în urină se găsesc și în coproporfiria ereditară și porfiria pestriță, diagnosticul diferențial se face de obicei prin compararea conținutului de porfirine din urină și fecale Diagnosticul porfiriei acute intermitente de tip II necesită fie determinarea activității porfobilinogen deaminazei în celulele non-eritroide (unde ar trebui redusă), fie identificarea ADN-ului ADN folosind oligonucleotide specifice alelei la locul mutației •Curgere Tratamentul porfiriei acute intermitente-Xia, porfiria asociată cu insuficientă -aminolevulinat dehidrataza, coproporfiria ereditară și porfiria pestriță sunt aproape la fel Între atacuri, pacienților ar trebui să se asigure o nutriție adecvată, medicamentele care pot exacerba boala ar trebui excluse, iar bolile și infecțiile concomitente trebuie eliminate în mod activ În cazurile severe încăpățânate, bhj trivenno glucoză este administrată astfel încât pacientul să primească cel puțin g de carbohidrați pe zi Administrarea intravenoasă de hemină ( mg/kg la ore) reduce, de asemenea, excreția urinară de acid -aminolevulinic și porfobilinogen și reduce durata atacurilor S-a demonstrat că introducerea agoniştilor GnRH cu acţiune prelungită (sub formă de inhalare în nas sau subcutanat), prevenind ovulaţia, reduce semnificativ frecvenţa convulsiilor la pacienţii cu exacerbări ciclice ale bolii Reducerea excreției de acid -aminolevulinic, porfobilinogen și/sau porfirine în porfiria acută intermitentă și pestriță este cauzată și de analogii sintetici ai hemului, cum ar fi Sn-mezoporfirina, care, prin inhibarea hemoxigenazei, blochează descompunerea hemului Porfirie eritropoetică congenitală Porfiria eritropoietică congenitală (boala Gunther) este moștenită ca o trăsătură autosomal recesivă (vezi Figura și Tabelul ) Defectul principal este o scădere a activității uroporfirinogenului III-cosintazei, ceea ce duce la acumularea și excreția crescută a porfirinelor de tip I predominant (vezi Tabelul ) Insuficiența acestei enzime se manifestă chiar și în perioada prenatală prin culoarea maronie a lichidului amniotic datorită cantității mari de porfirine din acesta După naștere, se notează fotosensibilitatea pielii și hemoliza Speranța de viață este scurtată Epidemiologie Au fost descrise mai puțin de de cazuri de această boală, dintre care unele pot fi de fapt cazuri de porfirie cutanată sau protoporfirie hepatoeritropoietică Predispoziția rasială sau de gen la boala Gunther nu a fost stabilită Manifestari clinice Boala lui Günther este indicată de pete roz sau maro închis pe scutecele nou-născuților, deoarece urina din aceste s'pshay conține un număr mare de pori firins Fotosensibilitatea pielii apare foarte devreme; expunerea la soare exacerba simptomele pielii Vesiculele subepidermice se dezvoltă în eroziuni cu crustă care se vindecă, lăsând cicatrici pigmentate sau (mai puțin frecvent) depigmentate Hipertricoza și alopecia sunt adesea observate Semnul patognomonic este eritrodontoza (strălucire roșie a dinților în lumina UV) Pacienții pot prezenta simptome și semne de anemie hemolitică cu splenomegalie și calculi biliari de porfirină În măduva osoasă se constată hiperplazia eritroidă, care poate duce la fracturi patologice sau la compresia vertebrelor cu scurtarea creșterii Porfiria congenita este de obicei diagnosticata in prima copilarie, dar in unele cazuri simptomele apar mai intai la adulti Patogeneza Deficitul de enzime se manifestă în principal în măduva osoasă Acumularea de porfirine în diferite celule poate fi diferită, dar este întotdeauna detectată F iooescența acestor substanțe în majoritatea normoblastelor se găsește în regiunea nucleelor celulare Sursa porfirinelor, care se acumulează în cantități mari în alte țesuturi și provoacă multiple procese patologice la nivelul pielii, sunt eritrocitele Cercetare de laborator Conținutul de porfirine în urină depășește întotdeauna norma de - de ori Uroporfirina și coproporfirina sunt reprezentate în principal de izomer? tipul meu I Uneori se constată anemie severă, necesitând o transfuzie de sânge patologia moleculară În boala Günther, s-au găsit mutații fără sens și nonsens, deleții și inserții mari și mici, mutații care perturbă îmbinarea transcripției și mutații punctuale în intronii genei uroporfirinogen III-co-sintaza La majoritatea pacienților, alelele acestei gene conțin diferite mutații (heteroalele) Au fost raportate cazuri de boală în rândul reprezentanților diferitelor rase și grupuri demografice Diagnosticare Porfiria eritropoetică congenitală este indicată de urină roz și/sau fotosensibilitate severă a pielii la nou-născuți (sau mai rar la adulți) Nivelurile crescute de porfirine (în special izomerii uroporfirinei și coproporfirinei de tip I) în urină, fecale și eritrocite servesc drept confirmare Absolvire Partea a XII-a metabolic] J Diagnosticul mătușii necesită determinarea activității uroporfirinogenului III-cosintazei Tratament Pacienții ar trebui să fie cât mai puțin posibil la soare și în toate modurile posibile pentru a evita rănile și infecțiile cutanate Crema solară topică și suplimentarea cu Ș-caroten sunt de oarecare ajutor Transfuzia de celule roșii din sânge atenuează temporar hemoliza și poate stimula eritropoieza și reduce excreția de porfirine Destul de des recurg la splenectomie, care de ceva timp reduce hemoliza și simptomele pielii și, de asemenea, reduce excreția de porfirine Cu toate acestea, această operație nu este eficientă la toți pacienții Într-un caz, tratamentul cu cărbune activat a dus la o scădere a nivelurilor de porfirine și o remisiune clinică completă Prezentând porfirie cutanată și hepatoeritropoetică Aceste boli se bazează, respectiv, pe insuficiența heterozigotă și homozigotă a uroporfirinogen decarboxiazei (vezi Fig și Tabelul ) Porfirie cutanată tardivă Porfiria cutanată tardivă este un grup eterogen de boli asociate cu insuficiența uroporfirinogen decarboxilazei, care este congenitală, dar mai des dobândită În ambele cazuri, activitatea enzimei în ficat este redusă, dar activitatea sa în eritrocite depinde de tipul de boală Porfiria tardivă cutanată tip I este o formă dobândită a bolii, care se prezintă de obicei la vârsta adultă; Activitatea uroporfirinogen decarboxilazei este redusă în ficat, dar nu și în eritrocite Boala poate apărea spontan, dar este mai des provocată de factori externi precum alcoolul, estrogenii, medicamentele sau alte boli Porfiria cocală tardivă de tip II este un defect ereditar autozomal dominant în care activitatea uroporfirinogen decarboxilazei este redusă în toate țesuturile Porfiria cutanată tardivă de tip III este și ea moștenită, dar activitatea enzimei este redusă doar în ficat, în timp ce în eritrocite activitatea și concentrația acesteia rămân normale Epidemiologie Porfiria tardivă cutanată este probabil cea mai comună formă de porfirie, dar prevalența sa exactă nu este cunoscută Se găsește în toată lumea, nu există nicio predispoziție rasială (r) la el, deși printre popoarele bantu din Capitolul Porfiria in Africa, datorita prevalentei hemosiderozei, este depistata mai des În Europa, Africa de Sud, America de Sud predomină boala de tip I Prevalența mai mare a porfiriei cutanate tardive în rândul bărbaților a fost atribuită consumului mai mare de alcool al acestora, dar acum este din ce în ce mai frecventă în rândul femeilor, probabil din cauza utilizării pe scară largă a steroizilor și contraceptivelor terapia de substituție hormonală postmenopauză, ca să nu mai vorbim de creșterea consumului de alcool Manifestari clinice Semnul patognomonic al porfiriei cutanate tardive sunt veziculele pe zonele pielii expuse la soare, în special pe dorsul mâinilor Blisterele lasă loc la cruste, cicatrici, papule albe dense (milium) și zone de pigmentare Hipertricoza feței ar trebui, de asemenea, să provoace suspiciuni Pe piele pot apărea plăci dure, decolorate, asemănătoare cu sclerodermia Uneori există onicoliză Simptomele neurologice în porfiria cutanată tardivă sunt absente Patogeneza Reacțiile fototoxice sunt asociate cu acumularea de porfirine, care fie provin din ficat, fie se formează chiar în piele Pentru porfiria cutanată tardivă, lumina soarelui activează sistemul complementului, probabil datorită formării speciilor reactive de oxigen Conținutul taurului conține prostaglandine E , fotoactivarea uroporfirinei duce la deteriorarea lizozomilor În ficatul pacienților, aproape întotdeauna se găsesc sideroza, infiltrarea grasă, necroza și semne de inflamație cronică Se pot forma granuloame Substanțele hepatotoxice (fier, estrogeni, alcool și hidrocarburi clorurate) provoacă exacerbarea bolilor I La dezvoltarea porfiriei cutanate tardio poate [predispune mutații homo- sau heterozigote ale genei hemocromatozei (HFE), conducând la substituții C Y și H D Mutația care are ca rezultat substituția C Y apare cu o frecvență crescută atât în formele sporadice (tip I) cât și familiale (tip II) de porfirie tardivă cutanată Aceste asocieri vor deveni mai clare atunci când funcția genei HFE și efectul substituțiilor C Y și H D asupra absorbției fierului vor fi clarificate Printre pacienții cu Gurfiria cutanată tardivă, frecvența hepatitei B și C, a cancerului non-exact și a infecției cu HIV este crescută Cercetare de laborator În urina pacienților, concentrația de uroporfirine este crescută (în principal nom, izomer I) și -carboxiporfirine (izomer III); într-o măsură mai mică, nivelul de co-proporfirine, precum și de - și -carboxiporfirine, a fost crescut O cantitate mică de izocoproporfirina poate fi găsită în sânge și urină, dar acest compus este excretat în mod predominant cu fecale, care servește ca cel mai important semn de diagnostic Mai multe porfirine sunt excretate pe zi cu fecale decât cu urina Conținutul de porfirine din piele (mai ales în zonele ferite de soare) este de asemenea crescut Concentrațiile de fier și feritină cresc adesea în sânge patologia moleculară Mai mult de mutații ale genei uroporfirinogen decarboxilazei sunt cunoscute a fi responsabile pentru dezvoltarea tardivă a porfiriei cutanate Forma sa familială (tip II) este asociată cu deficit de enzimă heterozigotă, în timp ce porfiria hepatoeritropoietică se dezvoltă la homozigoți sau heterozigoți mixți Majoritatea mutațiilor în porfiria hepatoeritropoietică diferă de cele găsite în forma familială a porfiriei cutanate tarda și determină sinteza uroporfirinogen decarboxilazei, care păstrează activitatea reziduală Mutațiile genetice la majoritatea pacienților heterozigoți cu porfirie tardivă cutanată par să aibă un efect mai puternic asupra activității enzimelor Mai multe familii au raportat cazuri atât de porfirie cutanată tarda cât și de porfirie hepatoeritropoietică Diagnosticare Tabloul clinic al porfirii tardive cutanate este destul de specific, dar această boală poate fi totuși confundată cu alte porfirii care sunt însoțite de fotosensibilitate cutanată (porfiria variegate), sau boli precum LES și sclerodermia, în care porfirinele nu se acumulează Diagnosticul este ajutat de cuantificarea porfirinelor prin fluorescență UV și separarea și identificarea lor prin cromatografie lichidă în strat subțire sau de înaltă performanță În porfirii cutanate tardive și alte porfirii însoțite de fotosensibilitate cutanată, nivelul porfirinelor din plasmă și, adesea, din fecale este crescut Un semn de diagnostic de încredere al porfiriei tardive cutanate este prezența izocoproporfirinei în scaun sau un raport izocoproporfirine/coproporfirine mai mare de , Tratament În porfiria cutanată de tip I tardivă, identificarea și Partea a XII-a Tulburări metabolice eliminarea factorilor precipitanți Răspunsul la sevrajul de alcool este mixt Cu toate acestea, acest lucru este necesar, deoarece există o relație strânsă între manifestările bolii și abuzul de alcool Reducerea concentrației de porfirine în urină și remisiunea clinică se poate realiza prin sângerare Efectul acestei proceduri este asociat cu o scădere a rezervelor de fier din organism Dacă flebotomia nu dă rezultatul dorit sau este contraindicată (de exemplu, în anemie), atunci pot fi utilizate doze mici de clorochină, care, aparent, nu este mai puțin eficientă Combinația ambelor terapii reduce frecvența efectelor secundare ale fiecăreia dintre ele Efectul clorochinei este probabil asociat cu capacitatea sa de a reține porfirinele în sodiu solubil și, prin urmare, de a crește excreția acestora Porfirie hepatoeritropoetică Această formă rară de porfirie se datorează cel mai probabil unui deficit homozigot de uro-porfirinogen decarboxilază Porfiria hepatoeritropoetică se manifestă, de regulă, în copilărie prin fotosensibilitate severă și fragilitate a pielii și este practic imposibil de distins de porfiria eritropoietică congenitală (boala Gunther) Au fost descrise aproximativ de cazuri de această boală Manifestari clinice Urina roz, fotosensibilitate ascuțită a pielii, ducând la formarea de cicatrici și răni pe părțile deschise ale corpului, sigilii asemănătoare sclerodermiei, hipertricoză, eritrodontoză, anemie (adesea hemolitică) - toate acestea sunt caracteristice porfiriei hepatoeritropoietice Boala se manifestă de obicei la nou-născuți sau ceva mai târziu, deși sunt descrise și cazuri de debut la vârsta adultă Spre deosebire de porfiria cutanată tardivă, nivelurile de fier seric sunt de obicei normale, iar sângerarea este ineficientă Cercetare de laborator Urina este de obicei crescută în porfirine (predominant un izomer al uroporfirinei de tip I și într-o măsură mai mică -carboxiporfirinelor, în principal de tip III) Izo-coproporfirina este prezentă și în urină și fecale, a căror concentrație este egală sau mai mare decât cea a coproporfirinei În eritrocite, nivelul Zn-protoporfirinei este de obicei crescut (vezi Tabelul ) Anemia și afectarea funcțiilor hepatice sunt exprimate în diferite grade patologia moleculară Spre deosebire de forma familială de porfirie cutanată tarda (tip II), care se bazează pe deficitul de uroporfirinogen decarboxilază heterozigotă, porfiria hepatoeritropoietică se dezvoltă la homozigot sau heterozigot mixt, iar enzima păstrează un anumit grad de activitate Mutațiile genei UROD găsite în porfiria hepatoeritropoietică sunt, cu puține excepții, unice și diferite de cele găsite în porfiria cutanată familială tarda Fiecare dintre aceste mutații duce la consecințe mai puțin grave, dar homozigote sau heterozigoza mixtă pentru aceste mutații determină o deficiență ascuțită a enzimei Porfiria hepatoeritropoietică este eterogenă genetic Au fost descrise atât mutațiile CRIM(+)- cât și CRIM(-)- Diagnosticare Porfiria hepatoeritropoetică trebuie suspectată în toate cazurile de fotosensibilitate severă a pielii, mai ales în diagnosticul diferenţial cu uroporfiria eritropoietică (boala Gunther) Niveluri crescute de izocoproporfirine în fecale sau urină și acumularea de Zn-protoporfirine în eritrocite servesc drept semne de diagnostic Această boală trebuie, de asemenea, distinsă de protoporfia eritropoetică, în care nivelul protoporfirinei din eritrocite este, de asemenea, crescut, dar conținutul de porfirine în urină rămâne normal În plus, protoporfiria eritropoetică are un tablou clinic mai blând Activitatea uroporfirinogenului decarboxitazei în eritrocite sau fibroblaste variază între - % din normă O oarecare scădere a activității enzimatice se observă și la membrii familiei pacientului Tratament Excluderea expunerii la lumina soarelui și utilizarea cremelor de protecție solară topică este tot ceea ce poate fi oferit acestor pacienți Sângerarea este inutilă, deoarece nivelurile de fier seric (spre deosebire de psrfiria cutanată tardivă) rămân normale coproporfirie ereditară Coproporfiria ereditară se bazează pe un deficit heterozigot de coproporfiRinogen oxidază, care este moștenit ca trăsătură autosomal dominantă (vezi Fig - și Tabelul -E Clinic, această boală este similară cu porfiria datorată deficienței de -aminolevudi) Capitolul Nat deshidratază, sau cu porfirie acută intermitentă, deși este de obicei mai blândă În plus, cu coproporfiria ereditară, poate apărea fotosensibilitatea pielii Boala se manifestă în moduri diferite și se agravează sub influența acelorași factori provocatori ca porfiria acută intermitentă Deficitul de coproporfirinogen oxidază homozigot foarte rar este însoțit de manifestări clinice mai severe L Epidemiologie Coproporfiria ereditară evidentă clinic este mult mai puțin frecventă decât porfiria intermitentă, dar formele latente ale bolii, ca în cazul porfiriei intermitente, și purtătorul de gene mutante sunt mai frecvente l Manifestări clinice Încălcări ale funcțiilor sistemului nervos central și ale organelor interne sunt practic imposibil de distins de cele observate cu deficit de -aminolevulinat dehidratază sau cu porfirie acută intermitentă Se notează dureri abdominale, vărsături, constipație, neuropatie și psihopatie Aproximativ % din raze au sensibilitate la lumină a pielii Atacurile pot fi asociate cu sarcina, menstruația și utilizarea de steroizi contraceptivi, dar cel mai frecvent sunt cauzate de medicamente, în special de fenobarbital Cercetare de laborator Semnul distinctiv al coproporfiriei ereditare este excreția crescută a coproporfirinei (în primul rând de tip III) în urină și fecale Co-proporfirina din materiile fecale poate forma compuși asemănător cuprului Conținutul de protoporfirine din fecale este, de asemenea, moderat crescut Exacerbarea bolii este însoțită de excreția crescută de acid -aminolevulinic, porfobilinogen și uroporfirina în urină, dar, spre deosebire de porfiria acută intermitentă, urina rămâne normală între atacuri Activitatea copro-norphyrinogen oxidazei la heterozigoți este redusă de aproximativ ori, iar la homozigoți - cu - % b Patologia moleculară Prima dintre mutațiile genei coproporfirinogen oxidazei găsite în coproporfiria ereditară homozigotă a fost înlocuirea lui C->T în poziție, ceea ce a dus la înlocuirea argininei cu mochecula triptofan (r) a enzimei Această mutație determină sinteza unei proteine instabile cu activitate enzimatică reziduală Pacientul cu coproporfirie ereditară heterozigotă, a fost detectată mutația G ->A, ceea ce a condus la înlocuirea glicinei foarte conservate la poziția a proteinei enzimatice În varianta coproporfiriei ereditare homozigote, garderoporfiria, s-a găsit o substituție A->G în poziția a secvenței de codificare a ARNm de coproporfirinogen oxidază, în urma căreia restul de lizină din molecula de enzimă a fost înlocuit cu acid glutamic (K E) Sunt cunoscute, de asemenea, diverse alte mutații ale genei coproporfirinogen oxidazei, inclusiv două în forma homoalelică de coproporfirie ereditară și garderoporfirie Diagnosticare Coproporfiria ereditară trebuie suspectată la toți pacienții cu semne, simptome și evoluție clinică caracteristice porfirii hepatice acute (deficit de -aminolevulinat dehidratază, porfirie acută intermitentă și porfirie pestriță) care păstrează activitatea normală a porfobilinogen deaminazei Excreția precursorilor hemului în urină în coproporfiria ereditară nu diferă de cea în porfiria pestriță, dar în coproporfiria, coproporfiria este prezentă predominant sau exclusiv în fecale Cu garderoporfiria, pe fondul unei scăderi accentuate a activității coproporfirinogen oxidazei, în principal garderoporfiria este excretată în fecale și urină Tratament Este necesar să se identifice și să se elimine toți factorii provocatori Tratamentul convulsiilor este același ca și pentru porfiria acută intermitentă Porfirie pestriță Această boală, numită și coprotoporfirie, porfirie genetică sud-africană și boală regală, este cauzată de un deficit heterozigot de protoporfirinogen oxidază și este moștenită ca trăsătură autosomal dominantă (vezi Figura și Tabelul ) Pacienții prezintă simptome neuroviscerale și/sau fotosensibilitate (vezi Tabelul ) Forme foarte rare de porfirie pestriță cu deficit de enzimă homozigotă Epidemiologie Prevalența porfiriei pestrițe ( : ) în Africa de Sud este semnificativ mai mare decât în altă parte Cu excepția acestei regiuni, nu există nicio predispoziție rasială sau geografică la această boală Partea a XII-a Tulburări metabolice niyu În afara Africii de Sud, porfiria pestriță pare a fi mai puțin frecventă decât porfiria acută intermitentă Manifestari clinice Pentru porfiria pestriță, aceleași simptome neuroviscerale sunt caracteristice ca și pentru insuficiența -aminolevulinat dehidratazei, porfiria acută intermitentă și coproporfiria ereditară Fotosensibilitatea este mai frecventă și leziunile cutanate sunt mai prelungite decât în cazul coproporfiriei ereditare Se remarcă vezicule cutanate, bulle, hiperpigmentare, mili-um, hipertricoză și fragilitate crescută a pielii Clinic și histologic, aceste leziuni nu diferă de cele din porfiria cutanată tarda La pacienții care trăiesc în climate reci, leziunile cutanate sunt mai puțin frecvente Exacerbările porfiriei pestrițe sunt provocate de aceiași factori care cresc manifestările altor porfirii (barbiturice, dapsonă, metanol prezent în moonshine, contraceptive steroidiene, sarcină, aport scăzut de carbohidrați etc ) Patogeneza La majoritatea pacienților cu porfirie pestriță, activitatea protoporfirinogen oxidazei a fost redusă de mai mult de ori În cazuri rare de porfirie pestriță homozigotă, activitatea acestei enzime este sub un nivel detectabil Simptomele precarității includ fotosensibilitatea, creșterea și retardul mintal și, uneori, tulburări neurologice severe Forma homozigotă a bolii se manifestă în copilărie Cercetare de laborator Principalul semn biochimic al porfiriei pestrițe este un conținut crescut de porfirine în fecale Nivelul protoporfirinei IX depășește de obicei conținutul de coproporfirine (în principal izomer III) Nivelul de X-porfirine (insolubil într-un amestec de eter și acid acetic și extractabil într-un amestec de uree și triton), un grup heterogen de conjugați peptidici de porfirine, este crescut într-o măsură mai mare decât în orice alte porfirii Între atacuri, conținutul de coproporfirine (tip III), acid -aminolevulinic și porfobilinogen în urină este de obicei normal, dar în timpul atacurilor acute poate crește brusc Plasma fluoresce întotdeauna, ceea ce reflectă probabil prezența unui conjugat protoporfirină-peptidă în ea patologia moleculară Pacienții și membrii familiilor lor s-au dovedit a avea diferite mutații ale genei protoporfirinogen oxidazei Una dintre ele, care duce la înlocuirea R W în structura enzimei și determină incidența mare a bolii în Africa de Sud, reflectă efectul fondator Pacienții homozigoți rari sunt heteroamelenici pentru mutații ale genei PPO Homoalelismul a fost detectat într-un singur caz Diagnosticare Porfiria pestriță trebuie suspectată în diagnosticul diferențial al porfiriei acute, mai ales în cazul activității normale a porfobilinogen deaminazei Lungimea de undă maximă a fluorescenței plasmatice în porfiria pestriță diferă de cea în porfiria cutanată târziu Analiza porfirinelor din scaun face posibilă distingerea porfiriei purulente pestrițe de coproporfiria ereditară la pacienții cu doar manifestări cutanate ale bolii Porfiria tardio cutanată se distinge de porfiria pestriță prin prezența - și -carboxiporfirinelor și a izocoproporfirinei în urină Activitatea proto-porfirinogenoxidazei este determinată în fibroblaste sau limfocite Tratament Este necesar să se identifice și să se elimine factorii provocatori Îmbrăcămintea trebuie să fie cât mai închisă posibil Un oarecare ajutor este oferit de cantaxantina (un analog al Ș-carotenului) Tratamentul simptomelor neuroviscerale este același ca și pentru porfiria acută intermitentă Protoporfiria eritropoetică Această tulburare (numită și protoporfirie și protoporfirie eritrohepatică) este cauzată de o deficiență parțială a ferochelatazei și este moștenită ca trăsătură autosomal dominantă (vezi Figura și Tabelul ) Deficiența ferochelatazei duce la acumularea de cantități mari de protoporfirina în eritrocite, plasmă și fecale Protoporfiria eritropoetică are debut în copilărie și fotosensibilitatea părților expuse ale corpului, deși manifestările cutanate sunt de obicei mai puțin severe decât în uroporfiria eritropoetică (boala Gunther) Epidemiologie Protoporfiria eritropoetică este cea mai frecventă porfirie eritropoetică F°R ma Predispoziția rasială sau sexuală la această boală nu a fost identificată Capitolul Manifestari clinice Leziunile cutanate diferă în multe privințe de cele observate în uroporfiria eritropoietică sau porfiria tardivă cutanată Deja în prima oră de expunere la soare, apar senzații de mușcătură sau arsură a pielii, apoi se dezvoltă eritem și edem La unii pacienți, apare o senzație de arsură fără semne vizibile de fotosensibilitate a pielii, care uneori este atribuită în mod eronat bolilor mintale Erupția cutanată hemoragică, veziculele și crustele persistă câteva zile după expunerea la soare sau sub lumină artificială (de exemplu, la teatru) Boala se agravează de obicei primăvara și vara; zonele expuse ale pielii (fața și mâinile) sunt deosebit de susceptibile la leziuni Expunerea prelungită și frecventă la soare provoacă onicoliză, hipercheratoză pe dosul mâinilor și cicatrici ale pielii Adesea, deja la o vârstă fragedă se formează pietre în vezică Uneori se observă leziuni hepatice severe Anemia este mai puțin frecventă Factorii provocatori sunt necunoscuți Nu există simptome neuroviscerale Patogeneza Reacțiile fototoxice ale pielii apar la absorbția luminii cu o lungime de undă de aproximativ nm, "care se încadrează în spectrul de absorbție al porfirinelor Moleculele de porfirină excitate generează radicali liberi și oxigen singlet, care induc peroxidarea lipidelor și legarea încrucișată a proteinelor membranei între ele Acest lucru reduce flexibilitatea celulelor roșii din sânge și duce la hemoliză Eritrocitele în timpul iradierii secretă non-Zn-protoporfirina o Protoporfiridă, care poate explica lipsa de fotosensibilitate în intoxicația cu plumb și deficitul de fier Iradierea mâinilor pacientului este însoțită de activarea complementului și de un aflux de nitrofile în țesutul afectat Rezultate similare au fost obținute în X'itro Aceste modificări pot juca un rol în patogeneza simptomelor pielii Cercetare de laborator Principalul semn chimic ° și ° al pro-t ° porfirie eritropoetică este o concentrație puternic crescută de protoporfirina în eritrocite, plasmă, bilă și fecale, asociată cu solubilitatea slabă a acestor retrageri în apă (dar nu în urină) Sursa principală de protoporfirine pare să fie creierul slab și globulele roșii proaspete, deși ficatul poate juca și el un rol în acest sens patologia moleculară Deficiența de ferochelatază este cauzată de o varietate de mutații ale genei sale, inclusiv mutații fără sens, mutații care perturbă sp tilingul transcriptului, deleții și, eventual, mutații nonsens Cel mai adesea, omiterea exonilor este detectată în timpul sintezei proteinelor Tabloul este confuz de penetranța incompletă și expresia clinică diferită a defectului Nu există o relație clară între tulburările genetice și nivelul protoporfirinei din eritrocite, precum și între gradul de deficiență enzimatică și severitatea protoporfiriei eritropoietice Diagnosticare Protoporfiria eritropoetică se evidențiază prin semne de fotosensibilitate cutanată, net diferite de cele caracteristice uroporfiriei eritropoetice sau porfiriei cutanate tardive Diagnosticul este confirmat de o concentrație crescută de protoporfirina liberă în eritrocite, plasmă și fecale pe fondul unui conținut normal de porfirine în urină Un semn specific este prezența protoporfirinei nu numai în eritrocite, ci și în plasmă Diagnosticul este confirmat și de fluorescența reticulocitelor într-un frotiu de sânge periferic Tratament Ar trebui evitată expunerea la soare și trebuie folosite diferite creme de protecție solară topică Toleranța la lumina soarelui crește uneori Ș-carotenul Nivelul recomandat de Ș-caroten în serul sanguin ( - µg%) este atins atunci când este administrat oral în doză de - mg/zi Un efect pozitiv se observă de obicei după - luni după începerea tratamentului și se datorează probabil neutralizării radicalilor liberi de oxigen Literatură Episcopul T R , MSergM W , BeallJ et al Reglarea genetică a delta-aminolevulinat dehidratazei în timpul eritiopoiezei Nud Acids Res ; : - Boulechfar S , Da Silva V , Deybach J C şi colab Eterogeneitatea mutațiilor în gena uroporfirinogenului III sintază în porphyna eritropoietică congenitală Hum Genet : : - BulajZ J , PhiUips J D Anoba RS et al Genele hemocromatozei și alți factori care contribuie la patogeneza porfiriei cutanate tardive Sânge ; : - Cotter P D Baumann M , Bishop DF Proc Natl Acad Sci USA ; : - Partea a XII-a Tulburări metabolice Soh T M , Alexander GJ, Sarkany R P Protoporphyria Semin Liver Dis ; : - De Vemeuil H , Nordmann Y , Pkung N et al Porfiria cutanată familială și sporadică: două boli diferite Int J Biochem ; : - DeybachJ C' de Vemeuil H , Phung N et al Porfiria eritropoietică congenitală (boala Gunther): Studii enzimatice pe două cazuri de debut tardiv J Lab Clin Med ; : - Eales L , Day RS, Blekkenhorst GH Caracteristicile clinice și bio-chimice ale porfiriei variegate: O analiză a de cazuri studiate la Spitalul Groote Schuur, Cape Town Int J Biochem ; : - Elder GH Porphyria cutanea tarda Semin Liver Dis ; : - Grandchamp B Porfirie acută intermitentă Semin Liver Dis ; : - Herrero C, Vicente A , Bruguera M et al Este infecția cu virusul hepatitei C un declanșator al porfiriei cutanate tardive? Lancet ; : - Kirsch R E , Messner PN, Hift RJ Variegate porfirie Semin Liver Dis ; : - Martasek P Coproporfirie ereditară Semin Liver Dis ; : - Maruno M , Furuyama K , Akagi R et al Natura foarte heterogenă a deficiențelor de S-aminolevulinat dehidratază (ALAD) în porfiria ALAD Sânge ; : - Mustajoki P Porfirie variegate Doisprezece ani de experiență în Finlanda QJ Med ; : - Mustajoki P Tenhunen R , Tokola O et al Heem arginat în tratamentul porfirii hepatice acute BMJ ; : - Nakahashi Y Miyazaki H , Kadota G et al Defect molecular în protoporfiria eritropoietică umană cu insuficiență hepatică fatală Hum Genet ; : - Plewinska M , Thunell S , Holmberg L et al Porfiria cu deficit de -aminolevuli-nat dehidratază: identificarea leziunilor moleculare la un homozigot grav afectat AmJ Hum Genet ; : - Rufenacht U " Goyjya L , Schneider-Yin X și colab Analiza sistematică a defectelor moleculare ale genei ferochelatazei de la pacienții cu protopoifirie eritropoietică Am J Hum Genet ; : - Sassa S Aspecte hematologice ale porfirii Int J Hematol ; : - Sassa S , Kappas A Tirozinemia ereditară și calea biosintetică a hemului: inhibarea profundă a activității dehidratazei acidului -aminole-vulinic de către succiny-lacetonă J Clin Invest ; : - Tenhunen R , Mustajoki P Porfirie acută: Tratament cu hem Semin Liver Di: ; : - Thunell S , Holmberg L , Lundgren J Aminolevulinate dchy-dratase porfiria la copilărie: Un studiu clinic și biochimic J Clin Chem Clin Biochem ; : - Toback AC, Sassa S , Poh Fitzpatrick MB și colab Porfiria hepatică și tropoietică Studii clinice, biochimice și enzimatice într-o familie de trei generații de vârstă N Engl J Med ' , : - Todd DJ Implicații clinice ale biologiei moleculare a protopor phyria eritropoetică J Eur Acad Dermatol Venereal ; : - I capitolul hipoglicemie Mark A Sperling Glucoza joacă un rol central în metabolismul energetic Nu numai că participă la formarea rezervelor de energie sub formă de glicogen, grăsimi și proteine (vezi cap ), dar servește și ca sursă directă de energie: atunci când mol de glucoză este oxidat, se formează de moli de ATP Creierul folosește în principal glucoză, iar aproape tot oxigenul pe care îl consumă este cheltuit pentru oxidarea acestuia Creierul absoarbe glucoza cu ajutorul transportatorilor independenți de insulină Astfel, transportul glucozei în celulele creierului este un proces de difuzie facilitat, mediat de transportor, care depinde doar de concentrația de glucoză din sânge Deficiența transportatorilor de glucoză din creier duce la convulsii chiar și atunci când nivelurile de glucoză din sânge sunt normale Organismul are un sistem complex de reglare glicemică care previne scăderea concentrației de glucoză din sânge care este periculoasă pentru creier Protecția împotriva hipoglicemiei este organizată de sistemul nervos autonom și de hormoni, a căror acțiune combinată crește producția de glucoză (prin modificarea activității enzimelor de glicogenoliză și gluconeogeneză) și, în același timp, reduce absorbția acesteia de către țesuturile periferice Prin urmare, hipoglicemia reflectă o încălcare a interacțiunilor complexe care asigură păstrarea normogiei ikemiei în condiții de sațietate și înfometare Menținerea normoglicemiei este deosebit de importantă în timpul trecerii bruște de la viața intrauterină (când glucoza intră în făt prin placentă) la existența independentă La bebelușii prematuri sau cu patologie a placentei, rezervele de nutrienți din organism sunt limitate, genetic Capitolul Hipoglicemie tulburările chesky în sistemele fermentative sau hormonale sunt prezentate rapid Hipoglicemia I la nou-născuți este foarte frecventă Definiție Asocierea dintre nivelurile de glucoză din sânge și simptomele clasice de hipoglicemie la nou-născuți nu este la fel de clară ca la adulți Absența simptomelor nu este încă o garanție a unei concentrații normale de glucoză și a păstrării acesteia la un nivel sigur pentru creier Hipoxemia și ischemia cerebrală sporesc efectul hipoglicemiei, contribuind la dezvoltarea tulburărilor cronice ale SNC Limita inferioară a nivelurilor acceptabile de [ glucoză din sânge pentru nou-născuții cu orice boli care perturbă metabolismul în creier, rămâne necunoscută (vezi vol , cap ) Chiar și indiferent de posibilele consecințe neurologice, intelectuale și psihice, mulți autori consideră în prezent periculoase nivelurile de glucoză din sânge sub mg% la nou-născuți, insistând asupra necesității corectării acesteia Acest lucru este deosebit de important în primele - ore de viață, când conținutul normal de glucoză este minim Apoi începe să crească și după - de ore ajunge la mg% sau mai mult După această perioadă, concentrația de glucoză sub mg% în sângele integral (în ser sau plasmă - cu - % mai puțin) este considerată hipoglicemie Semnificație și consecințe Circulația glucozei este determinată în principal de participarea acesteia la metabolismul creierului La nou-născuți și copiii mici, creierul consumă aproape toată glucoza produsă de ficat În plus, la orice vârstă există o corelație între producția de glucoză și greutatea unui astfel de creier d Deoarece creierul crește cel mai rapid în primul an de viață, hipoglicemia prelungită sau repetată la copiii mici întârzie dezvoltarea creierului În această perioadă, glucoza nu numai că furnizează energie G pentru sinteza proteinelor în creier, dar servește și ca sursă de lipide membranare din acesta Cu hipoglicemie prelungită sau severă, elementele structurale ale creierului se descompun în lactat, piruvat, Ino- și ketokis dar că suport meta durere în creier cu prețul creșterii Capacitatea creierului nou-născut de a absorbi și oxida corpii cetonici este de aproape ori mai mare decât capacitatea corespunzătoare a creierului matur Cu toate acestea, producția de corpi cetonici de către ficat în această perioadă nu răspunde întotdeauna nevoilor creierului, mai ales în condiții de hiperinsulinemie, când nu este suprimată doar aportul de glucoză din ficat către sânge, ci și lipoliza și cetogeneza , așa că și creierul este lipsit de surse alternative de energie Ca urmare, cu hiperinsulinemie, consumul de oxigen de către creier scade, dezintegrarea structurilor creierului crește și integritatea membranelor celulare este perturbată, ceea ce poate duce la tulburări ireversibile în creșterea și funcțiile creierului Hipoxia îmbunătățește efectul dăunător al hipoglicemiei și, în condițiile unei scăderi chiar ușoare a nivelului de glucoză din sânge, ea însăși provoacă leziuni ale creierului Principalele consecințe ale hipoglicemiei severe și prelungite sunt retardul mintal și/sau crizele recurente Există, de asemenea, unele schimbări de caracter Atacuri frecvente de hipoglicemie la copiii cu vârsta sub luni (perioada celei mai rapide creșteri a creierului) în mai mult de % din cazuri duc la modificări ireversibile ale sistemului nervos central - netezirea circumvoluțiilor și atrofia cortexului cerebral, afectată mielinizarea substanței albe a creierului Dacă singurul factor dăunător este hipoglicemia (fără hipoxie/ischemie), atunci nu există infarcte cerebrale, iar funcțiile cerebeloase sunt păstrate Consecințele severe ale hipoglicemiei sunt cel mai probabil atunci când creierul este privat de surse alternative de nutriție (cum este cazul hiperinsulinemiei), cu atacuri repetate sau prelungite de hipoglicemie și cu hipoxie cerebrală simultană Este imposibil să se determine cu exactitate gradul sau durata hipoglicemiei la copii, ceea ce duce la leziuni permanente ale creierului Deși mai puțin frecventă, la copiii mai mari, hipoglicemia poate provoca și leziuni ireversibile ale sistemului nervos, inducând eliberarea de mediatori neurotoxici și moartea neuronală Reglarea homeostaziei glucozei Nou-născuți (vezi și vol , cap ) În mod normal, fătul primește glucoză de la mamă (prin placentă) Prin urmare, concentrația de glucoză la făt este de obicei Partea a XII-a Tulburări metabolice corespunde (deși oarecum mai scăzut) nivelului său din sângele mamei În condiții de stres (de exemplu, în timpul hipoxiei), sunt eliberate catecolamine care, interacționând cu receptorii -adrenergici din ficat și țesutul adipos al fătului, mobilizează glucoza și acizii grași liberi În același timp, catecolaminele inhibă secreția de insulină și stimulează secreția de glucagon Oprirea acută a glucozei materne la naștere necesită mobilizarea imediată a glucozei endogene Acest mU/ml)' Scăderea acizilor grași liberi din plasmă ( mg%) În funcție de sensibilitatea metodei de determinare Stanley C A , Thomson R S Fmgold D rl et al Hipoglicemia la nou-născuți și sugari în docnologia bl pediatrică y ed / M Sperlims (ea ) - WB Saunders P Tabelul Caracteristicile clinice ale defectelor moleculare în hiperinsulinismul cronic cu hipoglicemie la sugari Tip Macrosomyl - Hipoglicemie/g Inemie Sherinsu Istoric familial Defect molecular Anomalii clinice, biochimice sau moleculare asociate Răspuns la terapia medicamentoasă Intervenție chirurgicală recomandată Prognostic Sporadic La naștere Moderat/sever; incepand in primele zile si saptamani de viata Negativ ? SUR /KIV Pierderea heterozigozității în țesutul microadenomatos De obicei slabă; răspunsul la somatostatină poate fi mai bun decât la diazoxid Pancreatectomia parțială dacă se găsește acumularea de curent -CLS cu nuclei mici de microadenom pe secțiunile înghețate Pancreatectomie subtotală (mai mare de %) dacă hiperplazia difuză a celulelor cu nuclei giganți se găsește pe secțiuni înghețate Favorabil Îndoielnic; % dintre pacienți dezvoltă diabet zaharat; % rămân hipoglicemic Autosomal recesiv La naștere Severă; începe în primele zile și săptămâni de viață Pozitiv SUR /Kir La unele populații, căsătoriile consanguine Slab Pancreatectomie subtotală Îndoielnic Autosomal dominant Rareori Moderat; debut de obicei după vârsta de luni Pozitiv Mutație activatoare a genei glucokinazei Necunoscut în unele cazuri Nu Foarte bine sau excelent Intervenția chirurgicală nu este de obicei necesară Pancreatectomia parțială numai dacă terapia medicală eșuează Favorabil Autosomal dominant Rareori Moderat; debut de obicei după vârsta de luni Pozitiv Mutația genei de activare a glutamat dehidrogenazei Hiperamoniemie moderată Foarte bine spre excelent Intervenția chirurgicală de obicei nu este necesară Favorabil Sindromul Beckwith-Wiedemann Moderat la naștere; dispare spontan după vârsta de luni Negativ Dublarea/imprimarea cromozomului p Macroglosia hernie ombilicală, hemihipertrofie Bine Nerecomandat Bine pentru hipoglicemie; se dezvoltă tumori embrionare (nefroblastom) Tulburări congenitale de glicozilare Rare Moderat; debut după vârsta de luni Negativ Deficit de fosfomanoză-somerază Hepatomegalie, vărsături, diaree persistentă Bună când se adaugă manoză în dietă Nerecomandat Favorabil Da, MO hipoglicemie F Caseta Diagnosticul hipoglicemiei acute la copii Pe fondul simptomelor acute Prelevarea de sânge înainte și de minute după administrarea de glucapon Cât mai curând posibil, obțineți o probă de urină și determinați nivelul de corp cetonici din ea Absența lor confirmă hiperinsulinemia sau deteriorarea oxidării acizilor grași, iar prezența lor ridică suspiciunea de cetoză, deficiență hormonală, defecte congenitale în metabolismul glicogenului sau deficiențe enzimatice/enzime de gluconeogeneză Determinarea nivelului de glucoză din sângele original Când se confirmă hipoglicemia, nivelurile de hormoni și substraturi enumerate în Caseta trebuie examinate O creștere a nivelului de glucoză după administrarea de glucagon cu mai mult de mg% indică hiperinsulinemie Nivelul de insulină peste mcU/ml (pe fondul hipoglicemiei confirmate) indică hiperinsulinemie; dacă este peste mcU/ml, trebuie suspectată hiperinsulinemia artificială (injectarea insulinei exogene) Pacientul trebuie spitalizat pentru testare adecvată și post, Nivelurile de i'cortizol sub pg% și/sau nivelurile de hormon de creștere sub ng/ml sunt indicative ale insuficienței suprarenale și/sau hipofizare Pacientul trebuie internat pentru testare hormonală și CT sau RMN și o componentă de reglare strâns legată, receptorul sulfonilureei (SUR) În mod normal, canalele K+ sensibile la ATP sunt deschise, dar odată cu creșterea concentrației intracelulare de ATP, se închid și potasiul se acumulează în celule Membrana celulară se depolarizează, canalele de Ca + dependente de tensiune se deschid, iar calciul care intră în celulă stimulează exocitoza (secreția) de insulină Genele SUR și KIR sunt situate aproape una de alta pe brațul scurt al cromozomului (în același loc în care se află gena insulinei) Mutațiile care inactivează gena SUR (sau, mai rar, gena KlR ) împiedică deschiderea canalelor K+ Când sunt închise, membrana celulară rămâne depolarizată, calciul pătrunde continuu în celulă, stimulând o secreție constantă de insulină De asemenea, a fost descrisă o formă dominantă mai ușoară a unor astfel de defecte Până la sfârșitul lui K+- Podozoenie pentru hipoglicemie în istorie; fara simptome acute Elucidarea atentă a dependenței apariției simptomelor de momentul hrănirii și natura alimentelor (ținând cont de vârsta pacientului) Excluderea posibilității de intoxicație cu alcool sau droguri Verificarea rezistenței la insulină și a nevoii crescute de sare Evaluarea ratei de creștere și a posibilității de patologie intracraniană Evaluarea atentă a dimensiunii ficatului (Te-patomegalia indică posibilitatea glicogenozei și afectarea tiukrneogenezei) Evaluarea pigmentării (perg "" N £e over Insuficiența lui Iucechnikov) Definirea creșterii și examenul neurologic (patologia glandei pituitare) Spitalizarea pentru teste diagnostice: ■ a) un test rapid de de ore (sub supraveghere atentă) Dacă apar simptome, consultați paragrafele l / h din secțiunea "Pe fondul stărilor acute *; b) studiul funcţiilor glandelor pituitare şi suprarenale cu ajutorul unui test de hipoglicemie cu arginină şi insulină ; biopsie hepatică; examen histologic şi determinarea activităţii enzimatice (după indicaţii) Dacă se suspectează hipoglicemie reactivă (sindromul de dumping y'tM), se efectuează un test oral de toleranţă la glucoză ( , g/kg, maxim g) canale (datorită producției excesive de ATP) și, în consecință, o mutație activatoare a genei glucokinazei duce, de asemenea, la hiper-insulinism Dimpotrivă, mutațiile de inactivare ale acestei gene determină o secreție insuficientă de insulină și stau la baza diabetului zaharat juvenil non-insulino-dependent (MODY) (vezi capitolul ) Formele familiale de hiperinsulinism cronic sunt mai frecvente la arabi și evreii ashkenazi, printre care prevalența lor ajunge la : , în timp ce frecvența lor generală în lume este de : Astfel de forme autosomal recesive ale bolii apar de obicei imediat după naștere; greutatea corporală a nou-născuților depășește kg și deja în primele ore sau zile de viață se observă hipoglicemie paroxistică gravă sau persistentă Perfuzii cu glucoză (chiar cu o rată de - mg/kg/min) sau frecvent Tabelul Manifestări clinice și diagnostic diferențial al hipoglicemiei la copii Afecțiune Hipoglicemie Cetonone urinare sau zaharuri reducătoare Hepatomega-LIA Seric Efectul postului de - de ore asupra nivelurilor plasmatice Răspunsul glicemic la glucagon Răspunsul glicemic la perfuzie Lipide Acid uric Glucoză Insulină Cetone Alanină Lactat Post după masă Alanină Glicerină Norma Norma Norma t Norma t t Hiperinsulinemie Recăderi, severe Normal sau Î Normal t Normal Normal Î Î t Hipoglicemie a jeun cu cetoză Severă cu alăptarea omisă Cetonurie Normal Normal TT Normal t t O Defecte de oxidare a acizilor grași Sever cu hrănire omisă Niciuna până la + Rezultate anormale ale testelor hepatice T modificat Testul contraindicat T Testul nu este indicat Hipopituitarism Moderat cu alăptari omise Cetonurie ++ Normal Normal TT Normal Î Î Î Insuficiență suprarenală Severă când se omite hrănirea Cetonurie Normal Normal TT Normal t t O Deficit de enzime Glucoză- -fosfatază Cetonurie severă, persistentă +++ TT TT TT TT TT - Amilo- , -glucozidaze Cetonurie a jeun moderat ++ Norm Norm TT Norm Î - T Î Fosforilază Cetonurie ușoară până la moderată + Norm Norm TT Norm -T - t Î Fructoza- , -difosfataza A jeun sever Cetonurie +++ +++ TT TT TT TT TT T - Galactozemie După lapte sau produse lactate corpi cetonici + +++ Norm Norm t Norm Î - t t Intoleranță la fructoză După fructoză corpi cetonici + +++ Norm Norm О Norm t - t t Notă: - nu; T sau - respectiv, unele cresc sau scad; TT sau - o creștere sau o scădere bruscă Pentru mai multe detalii, vezi text Capitolul Orez Schema celulei P a pancreasului și unele etape ale secreției de insulină Canalele de potasiu dependente de ATP (KATP) situate în membrana celulară sunt formate din două subunități: receptorul sulfonilureei (SUR) • canalul de potasiu cu rectificare anormală (Ksh) În repaus, raportul ATP/ADP menține KATP deschis, permițând K+ să curgă afară din celulă Glucoza (cu o creștere a concentrației sale în sânge) intră în celula P cu ajutorul GLUT- Acest proces este independent de insulină Sub acțiunea glucokinazei, glucoza care intră în celulă este transformată în glucoză- -fosfat, în timpul metabolizării ulterioare a cărei energie este eliberată Un raport ATP/ADP în creștere închide KATO, împiedicând scurgerea K+ din celulă, iar o creștere a concentrației acestuia duce la depolarizarea membranei celulare și deschiderea canalelor de Ca + O creștere a concentrației intracelulare de Ca + stimulează secreția (exocitoza) de insulină Medicamentele sulfonilureice, interacționând cu SUR, închid CATO și astfel stimulează secreția de insulină Diazoxidul împiedică închiderea CATO Somatostatina și analogul său octreotide inhibă secreția de insulină prin prevenirea afluxului de Ca + în celulă Formele autosomale recesive de hiperinsulinism cronic la copii sunt cauzate de mutații ale genelor SUR sau K k, care exclud posibilitatea descoperirii KATP Hiperinsulinismul cronic autosomal dominant este asociat cu o mutație activatoare a genei glucokinazei Aminoacidul leucina stimulează, de asemenea, secreția de insulină prin închiderea Kitf Glutamat dehidrogenaza (GDH) accelerează metabolismul leucinei, iar odată cu creșterea activității acestei enzime în pancreas, hiperinsulinemia se dezvoltă cu hipoglicemie și hiperamoniemie concomitentă Cruce - asuprire; căpușă - stimulare R°rmleniya normoglicemia nu poate fi menținută "Nu elimină hipoglicemia și diazoxidul, care ar trebui să deschidă canalele K+ dependente de ATP (vezi Fig ) Somatostatina, care deschide și aceste canale și previne afluxul de calciu în celulă, este parțial eficientă în aproximativ % din cazuri (vezi Fig ) Uneori, bloc-ToR-urile canalelor Ca + ajută Cu ineficacitatea tuturor acestor mijloace, pancreectomia este recomandată cu tărie pentru a preveni complicațiile pe termen lung consecințe urologice CT și RMN înainte de intervenție chirurgicală evidențiază uneori un adenom pancreatic izolat, care îi permite rezecția locală Ecografia intraoperatorie ajută, de asemenea, la identificarea unui mic adenom nepalpabil, permițându-vă să limitați amploarea operației Adenoamele sunt adesea găsite în copilărie târzie sau în copilăria timpurie Este posibil să se distingă modificările focale de cele difuze folosind cateterismul transhepatic vena portă și prelevarea selectivă a sângelui venos care curge din pancreas, cu determinarea concentrației de insulină în acestea În hiperinsulinismul datorat hiperplaziei difuze [ -celule], acestea sunt mari și au nuclei neobișnuit de mari, în timp ce în modificările adenomatoase focale se găsesc celule mici cu nuclei normali Mutațiile genei SUR apar în ambele cazuri, dar cu modificări focale, pe lângă mutațiile genei SUR sau KiR situate pe brațul scurt al cromozomului I patern, există o pierdere ocazională a genei de inhibiție a creșterii imprimate localizată pe bratul scurt al cromozomului matern Inlaturarea leziunilor adenomatoase elimina hipoglicemia; recidivele sunt foarte rare Dacă rezecția locală nu este posibilă, se recomandă rezecția subtotală a pancreasului ( - % din volum) În hiperplazia difuză cu celule , această operație nu elimină întotdeauna hipoglicemia Mai târziu, se dezvoltă hiperglicemia sau diabetul zaharat, care necesită terapie cu insulină Dacă hipoglicemia persistă și nu poate fi eliminată cu medicamente (somatostatina sau diazoxid), trebuie să se recurgă la rezecția părții rămase a pancreasului Operația trebuie efectuată de un chirurg pediatru cu experiență într-o clinică care are toate capacitățile diagnosticului modern, precum și managementul pre și postoperator al pacienților Similar cu ceea ce se observă în sindromul Beckwith-Wiedemann, efectul tratamentului medicamentos apare uneori numai după multe luni Dacă hipoglicemia se manifestă pentru prima dată la vârsta de - luni sau mai târziu, terapia medicamentoasă (somatostatina, diazoxid) în combinație cu hrănirea frecventă a pacientului trebuie continuată timp de cel puțin - săptămâni Dacă un astfel de tratament eșuează sau apar efecte secundare, trebuie să vă adresați chirurgului În hiperinsulinismul cronic congenital, s-a raportat un oarecare succes cu octreotida (un analog al somatostatinei cu acțiune prelungită) Majoritatea cazurilor de hiperinsulinism cronic congenital sunt sporadice În formele familiale, consilierea genetică ar trebui să procedeze pe calea autosomal recesivă a moștenirii lor Cu toate acestea, copiii cu Partea a XII-a Tulburările metabolice cu glicemie, care se manifestă la vârsta de - luni, au cel mai probabil alte forme de hiperinsulinism cronic A doua formă de hiperinsulinism cronic familial se moștenește în mod autosomal dominant Simptomele în aceste cazuri sunt mai puțin severe, hipoglicemia de obicei (dar nu întotdeauna) se dezvoltă mai întâi abia după încetarea alăptării (în medie la vârsta de un an) Macrosomia la naștere este rară, iar pacienții răspund de obicei la diazoxid Cu consumul alimentar frecvent, primele simptome pot apărea mult mai târziu, chiar și la vârsta de de ani Baza genetică a acestei forme autosomal dominante a bolii nu a fost elucidată Nu este întotdeauna asociat cu mutații ale genelor Kxr /SUR Este posibil să existe o mutație activatoare moștenită autosomal dominant în gena glucokinazei Cu un istoric familial pozitiv, consilierea genetică ar trebui să se bazeze pe o șansă de % de a avea următorul copil afectat A treia formă de hiperinsulinism cronic la copii este însoțită de o ușoară hiperamoniemie De obicei, astfel de cazuri sunt sporadice, dar uneori această formă este moștenită și mai dominant decât autosomal recesiv Dieta și diazoxidul rezolvă de obicei simptomele, dar uneori este necesară pancreatectomia Asocierea hiperinsulinismului cu hiperamoniemia se explică printr-o mutație activatoare ereditară sau dobândită a genei glutamat dehidrogenazei Aceasta accelerează oxidarea glutamatului în celulele , ducând la o creștere a concentrației de ATP, o creștere a raportului ATP/ADP și, în consecință, la închiderea canalelor K+ dependente de ATP, depolarizarea membranei, afluxul de calciu și creșterea insulinei secretie (vezi Fig ) În ficat, oxidarea crescută a glutamatului la -cetoglutarat duce la formarea de amoniac și previne conversia glutamatului în N-acetilglutgmat, care este necesar pentru activarea carbamoil fosfat sintetazei și neutralizarea amoniacului în ciclul ureei Nivelurile de amoniac sunt scăzute ( - µM/l) și nu provoacă tulburări ale SNC caracteristice altor afecțiuni însoțite de hiperamoniemie Leucina, un secretagog al insulinei, activează alosteric glutamat dehidrogenaza Prin urmare, una dintre formele sindromului de hiperinsulinemie-hiperamoniemie poate fi hipoglicemia sensibilă la leucină Leucina poate ajuta Capitolul aceeași manifestare clinică a tulburărilor ușoare ale canalelor K+ dependente de dTP Hipoglicemia hiperinsulinemică se observă și la aproximativ % dintre pacienții cu sindrom Kekwith-Wiedemann (vezi t , cap ) Acest sindrom se caracterizează prin hernie a cordonului ombilical, gigantism, macroglosie, microcefalie ■ Isplanhnomegalie Există un lobul urechii despicat și hemihipertrofie Hiperinsulinemia este asociată cu hiperplazia difuză a celulelor insulare pancreatice Măsurile diagnostice și terapeutice în acest caz nu diferă de cele descrise mai sus, deși microcefalia și retardul cerebral par a fi independente de hipoglicemie Pacienții cu acest sindrom sunt predispuși la nefroblastom (hepatoblastom, cancer suprarenal și rabdomiosarcom Accelerarea creșterii este asociată cu rearanjamente structurale ale cromozomului I (p! ) în apropierea localizării genelor insulinei, SUR, KlRfi și IGF- Caracteristicile clinice și natura moștenirii depind de duplicarea acestui sit și amprentarea genomică a unui defect sau lipsa unei copii a genei materne Hipoglicemia necesită tratament vedic pe termen lung și uneori intervenție chirurgicală Hiperinsulinismul cu hipoglicemie poate fi, de asemenea, una dintre formele unei tulburări congenitale de glicozilare a proteinelor, care se manifestă nu numai prin simptome neurologice, ci și prin hepatomegalie, diaree persistentă, enteropatie cu pierdere de proteine și hipoglicemie (vezi pct ) Aceste afecțiuni (de multe ori rămân nediagnosticate Una dintre ele se datorează unui deficit de manoză fosfat izomerazei și este oprită prin administrarea de manoză la , g/kg de ori pe zi După vârsta de un an, hiperinsulinismul este rar Poate recidiva după câțiva ani, când pacienții dezvoltă un adenom cu celule streptococi ale pancreasului Existența unei astfel de tumori trebuie suspectată în hipoglicemie la orice copil mai mare de ani Măsurile de diagnosticare sunt enumerate în tabel și caseta Hipoglicemia este provocată de post timp de - de ore Hiperinsulinemia pe acest fond confirmă diagnosticul, cu excepția cazului în care, desigur, este exclusă introducerea insulinei din exterior (sindromul Munchausen) Uneori este util să efectuați teste provocatoare Determinarea simultană a peptidei C permite Distingeți insulina exogenă de cea endogenă Dacă nivelul C-peptilului este crescut, cauza hipoglicemiei este hipersecreția de insulină O concentrație scăzută de peptidă C pe fondul hiperinsulinismului indică introducerea insulinei exogene (posibil ca formă de abuz asupra copiilor) Tumorile cu celule insulare la această vârstă sunt tratate chirurgical Diagnosticul diferențial ar trebui să țină cont de neoplazia endocrină multiplă (MEN) tip I (sindromul Wermer) În cazuri rare, hipoglicemia este cauzată de anticorpii la receptorii de insulină care imită efectul insulinei Unele tumori secretă IGF, care poate interacționa și cu receptorii de insulină pentru a stimula utilizarea glucozei În cazuri rare, hipoglicemia hiperinsulinemică severă se dezvoltă la - de minute după un exercițiu moderat de scurtă durată (în mod normal, nivelul de glucoză și insulină din serul sanguin nu se modifică) Această formă de hiperinsulinism este atribuită sensibilității crescute a [ -celulelor la piruvat, care se formează în cantități mari în timpul efortului Insuficiență enAOcrinală Hipoglicemia însoțește de obicei insuficiența suprarenală cu sau fără deficiență concomitentă a hormonului de creștere (vezi capitolele și ) Cu panhipopituitarism și deficit izolat de ACTH și/sau hormon de creștere, frecvența hipoglicemiei ajunge la % La nou-născuți, hipoglicemia poate fi principala manifestare a hipopituitarismului Deficitul concomitent de gonadotropină la băieți este indicat de micropenie În cazul hipopituitarismului la nou-născuți, apar adesea o formă particulară de hepatită și un sindrom de displazie septo-optică Semnele diagnostice de hiperplazie congenitală a cortexului suprarenal (asociate cu insuficiența enzimelor de sinteză a cortizolului), hemoragia la nivelul glandelor suprarenale sau absența lor congenitală sunt tulburări electrolitice (hiponatremie și hiperkaliemie) sau organe genitale externe de tip intermediar (vezi capitolul ) La o vârstă mai înaintată, deficiența hormonului de creștere este indicată de întârzierea creșterii copilului Hiperpigmentarea indică insuficiența suprarenală primară cu niveluri crescute de ACTH sau insensibilitate a cortexului suprarenal la ACTH Partea a XII-a Tulburări metabolice din cauza receptorilor defecte Trebuie amintit că insuficiența suprarenală primară la copii este adesea însoțită de hipoparatiroidism (hipocalcemie) și alte boli endocrine, precum și candidoza granulomatoasă cronică generalizată La copiii mai mari, în diagnosticul diferenţial al insuficienţei suprarenale primare, nu trebuie să uităm de adrenoleucodistrofie (vezi pct ) Cauza hipoglicemiei la pacienții cu deficit de cortizol și hormon de creștere poate fi o scădere a activității enzimelor gluconeogenezei, o creștere a utilizării glucozei (datorită lipsei de contracarare a efectului insulinei) sau aportul insuficient de substraturi endogene ale gluconeogenezei ( alanină și lactat) în sânge cu o creștere compensatorie a defalcării grăsimilor și a cetogenezei O scădere a nivelului substraturilor gluconeogenezei cu o deficiență a acestor hormoni se manifestă prin sindromul de hipoglicemie înfometată (cu cetonemie) Prin urmare, atunci când se examinează un copil cu hipoglicemie, este necesar să se excludă deficiența de ACTH, cortizol și hormon de creștere și, dacă este găsit, să se efectueze o terapie de substituție hormonală adecvată Teoretic, hipoglicemia ar putea fi datorată unui deficit de adrenalină La unii pacienți cu hipoglicemie spontană sau cu insulină, excreția urinară de adrenalină este într-adevăr redusă În astfel de cazuri, hipoglicemia nu este însoțită de paloare și tahicardie, ceea ce indică o încălcare a hipotalamusului-sistemul nervos autonom-sistemul medular suprarenal Cu toate acestea, împotriva rolului cauzal al deficitului de catecolamine este evidențiată de faptul că hipoglicemia la pacienții supuși adrenalectomiei bilaterale (dacă primesc doze de înlocuire de glucocorticoizi), precum și faptul că hipoglicemia de insulină este însoțită de o scădere a excreției de adrenalină la persoanele sănătoase În multe cazuri, hipoglicemia cu scăderea excreției de adrenalină se dovedește a fi hipoglicemie a jeun (cu cetoză) În sfârșit, în cazuri foarte rare, hipoglicemia la copii este rezultatul deficienței de glucagon Lipsa substratului Hipoglicemie a jeun (cu cetoză) Aceasta este cea mai frecventă formă de hipoglicemie la copii Apare de obicei între , și ani mi și dispare spontan la - ani Atacurile de hipoglicemie, de regulă, se dezvoltă pe fondul bolilor intercurente, când copiii mănâncă puțin Ca exemplu clasic servesc crampele matinale sau coma la copiii care au lipsit de la cina cu o zi înainte, precum și în cazurile în care părinții se trezesc târziu și perioada de post nocturn la copil este prelungită Hipoglicemia în astfel de cazuri este însoțită de cetonurie și cetonemie Nivelul de insulină din plasmă nu depășește - mcU / ml, ceea ce exclude hiperinsulinismul Testul dietei ketogenice nu se mai folosește, deoarece în cazurile suspecte un atac poate fi provocat doar prin post timp de - ore La copiii sănătoși de vârsta potrivită, hipoglicemia se dezvoltă nu mai devreme decât după de ore de post Concentrația de alanină în plasma a jeun este redusă, iar în timpul postului prelungit scade și mai mult Alanina este singurul aminoacid ale cărui niveluri sunt semnificativ sub normal la acești copii Administrarea intravenoasă de alanină ( mg/kg) crește rapid concentrația de glucoză în sânge, cu modificări reduse sau deloc ale conținutului de lactat sau piruvat Aceasta dovedește siguranța reacțiilor de gluconeogeneză și indică faptul că cauza hipoglicemiei constă tocmai în lipsa substratului De asemenea, glicogenolivele nu sunt perturbate, deoarece administrarea de glucagon după masă determină o creștere normală a nivelului de glucoză din sânge Conținutul de hormoni care contracarează hipoglicemia este crescut, iar nivelul de insulină, respectiv, este redus Cauza hipoglicemiei de foame poate fi o încălcare a oricărei etape de catabolism a oului, dezaminarea oxidativă a aminoacizilor, transaminarea, sinteza alaninei sau eliberarea acesteia de către mușchi Copiii afectați sunt adesea mai scunzi decât semenii lor și au antecedente de hipoglicemie neonatală tranzitorie* În perioadele de creștere a necesarului de glucoză (pe unitatea de greutate corporală), orice reducere a masei musculare poate limita furnizarea de substraturi de aminoacizi ale gluconeogenezei la ficat Producția crescută de corpi cetonici în timpul hM reflectă o încercare de a "trece" la alte surse de energie Copiii cu această patologie ■ alţii rezistă înfometării Chiar și copiii sănătoși pot rezista la post mai rău decât adulții, dar nu dezvoltă semne de hipoglicemie după Capitolul - ore (ca în hipoglicemia de jeun), dar numai viermi - ore Deficitul substraturilor gluconeogenezei poate exista deja la naștere, dar de obicei se manifestă numai atunci când intervalele dintre hrănire sunt prelungite Remisiunea spontană observată la pacienții cu vârsta de - ani se explică, crezând gno, prin creșterea masei musculare și scăderea legată de vârstă a necesarului de glucoză pe unitate , greutate corporala În patogeneza hipoglicemiei a jeun poate juca un rol și o scădere a secreției de adrenalină din cauza imaturității sistemului nervos autonom Rareori, defectele congenitale ale metabolismului acizilor grași sunt cauza acestei hipoglicemie Dar, de regulă, hipoglicemia care încalcă oxidarea acizilor grași se caracterizează prin absența corpilor cetonici în urină Până când hipoglicemia cu cetonemie se rezolvă spontan, copiii trebuie hrăniți frecvent folosind o dietă bogată în proteine și carbohidrați În timpul bolilor intercurente ale primului copil, părinții ar trebui să verifice urina acestuia pentru prezența corpilor cetonici, a căror apariție precede un atac de hipoglicemie cu câteva ore În cazul în care sunt detectate cetone, copilul trebuie să i se administreze o băutură dulce, iar dacă refuză, faceți un curs scurt de terapie cu corticosteroizi sau internați-l pentru administrare intravenoasă de glucoză k Boala siropului de arțar (vezi ) Episoadele de hipoglicemie a jeun în aceste cazuri au fost atribuite nivelurilor ridicate de leucină, dar acum se știe că sunt cauzate de scăderea producției de glanină Glicogenoze (vezi pct ) Deficit de glucoză- -fosfatază (glicogenoză tip I) Copiii cu acest defect tolerează de obicei bine hipoglicemia cronică Nu există simptome clasice nici măcar la un nivel al glicemiei de - mg%, ceea ce pare să reflecte adaptarea SNC la o sursă alternativă de energie (corpii cetonici) Fără tratament, acești copii au retard de creștere și retard mental Speranța de viață este redusă Hrănirea continuă printr-o sondă nazogastrică reduce frecvența și severitatea atacurilor de hipoglia și, prin urmare, [Elimină modificările hormonale secundare, care, aparent, sunt responsabile pentru încălcări metabolism Hrănirea continuă printr-un tub poate fi efectuată numai noaptea, iar în timpul zilei se poate limita la hrănirea obișnuită la fiecare - ore % - grăsimi Hrănirea nocturnă printr-o sondă nazogastrică subțire (introdusă de pacient însuși sau de părinți), echipată cu o pompă mică, se efectuează continuu timp de - ore; necesarul de calorii pe timp de noapte este de aproximativ '/ din timpul zilei O formulă comercială de hrănire de noapte conține % din calorii din glucoză și oligozaharide de glucoză, , % din ulei de șofrănel și , % din aminoacizi cristalini (Vivonex, Eaton Laboratories) Este recomandabil să folosiți amidon de porumb pentru hrănirea nocturnă Hipoglicemia nocturnă tranzitorie nu este complet prevenită Prin urmare, riscul de disfuncție a glomerulilor renali și de formare a adenoamelor hepatice rămâne Perspectiva unei vindecari complete este asociata cu transplantul de ficat Deficit de amilo- , -glucozidază (glicogenoză tip III) Vezi cap Deficit de fosforilază hepatică (glicogenoză tip VI) (vezi și capitolul ) Defectele în orice stadiu al activării sale duc la insuficiența fosforilazei hepatice Aceasta este însoțită de hepatomegalie, acumulare de cantități mari de glicogen în ficat, întârziere de creștere și, uneori, simptome de hipoglicemie Episoadele de hipoglicemie sunt de obicei prevenite printr-o dietă bogată în proteine și săracă în carbohidrați Insuficiența glicogen sintetazei (vezi și cap ) Tulburările sintezei glicogenului sunt extrem de rare În aceste cazuri, se notează hipoglicemia și hipnoza rketonsmia pe stomacul gol, iar după masă există hiperglicemie și glucozurie În timpul hipoglicemiei, nivelul hormonilor contrareglatori, inclusiv catecolaminele, crește sau rămâne normal, iar nivelul de insulină, respectiv, scade Ficatul nu este mărit O dietă bogată în proteine și mese frecvente îmbunătățesc dramatic starea clinică a pacienților și accelerează creșterea acestora Insuficiența glicogen-sintetazei seamănă cu sindromul hipoglicemiei de foame și ar trebui luată în considerare în diagnosticul său diferențial Tulburări de gluconeogeneză Deficit de fructoză- , -difosfatază (vezi pct ) Dacă această enzimă este deficitară, gluconeogeneza de la toți precursorii este blocată în stadiul de conversie a fructozei- , -difosfat Introducerea substraturilor gluconeogenezei determină acidoză lactică și nu crește nivelul de glucoză din sânge Inhibarea glicogenolizei provoacă un atac acut de hipoglicemie Glicogenoliza persistă, iar administrarea de glucagon la pacienții aflați în stare de hrănire (dar nu de foame) este însoțită de o creștere normală a glicemiei Prin urmare, hipoglicemia se dezvoltă la pacienți numai în perioadele de foame sau boli intercurente Atâta timp cât ficatul păzește depozitele de glicogen, nu există hipoglicemie Poate exista un istoric familial de decese a sugarilor cu semne de acidoză metabolică Tabloul clinic seamănă cu glicogenoza de tip I Hepatomegalia în deficitul de fructoză- , -difosfatază reflectă mai degrabă acumularea de grăsime decât de glicogen în ficat Se notează acidoză lactică, cetonemie hiperlipoproteinemia și hiperuricemia, în patogeneza cărora joacă un rol niveluri scăzute de insulină și niveluri ridicate de hormoni contrareglatori, asociate cu severitatea și durata hipoglicemiei Tratamentul se reduce la o dietă care conține o cantitate mare de carbohidrați ( %; fără fructoză, care nu este utilizată în aceste condiții), o cantitate mică de proteine ( %) și o cantitate normală de grăsimi ( %) O astfel de dietă asigură creșterea și dezvoltarea normală a copilului Se folosește și hrănirea nocturnă prin sondă nazogastrică, ca și în glicogenoza de tip I Pentru a evita atacurile severe de hipoglicemie provocate de vărsături pe fondul bolilor intercurente, este necesară injectarea de glucoză (intravenos) Tulburări de oxidare a acizilor grași (vezi și capitolul ) Rolul important al oxidării acizilor grași în menținerea normoglicemiei este ilustrat de dezvoltarea hipoglicemiei (fără cetoză) pe stomacul gol în tulburările congenitale sau dobândite ale metabolismului acestor acizi Deficiența congenitală a diferitelor enzime duce la o încălcare a metabolismului carnitinei și a acizilor grași Hipoglicemia severă a jeun cu hepatomegalie, cardiomiopie și scăderea tonusului muscular este relativ frecventă în depleția acil-CoA Partea a XII-a Tulburări metabolice ale hidrogenazei acizilor grași cu lanț lung și mediu Nivelul de carnitină din plasmă în acest> s este redus, nu există corpi cetonici în urină, dar excreția acizilor dicarboxilici în urină este crescută Manifestările clinice în caz de insuficiență a acil-CoA dehidrogenazei sunt similare cu sindromul Reye circulaţie (ca în sindromul morţii subite a sugarului) Hipoglicemia severă și acidoza metabolică fără cetonemie se dezvoltă, de asemenea, cu deficiență multiplă de acil-CoA dehidrogenază În plus, astfel de pacienți se caracterizează prin hipotonie musculară, convulsii și miros corporal înțepător Prognosticul pe viață depinde de severitatea defectului enzimatic Diagnosticul se stabilește pe baza rezultatelor determinării activității enzimelor în specimenele de biopsie hepatică sau în cultura de fibroblaste Analiza spectrometrică de masă a sângelui (chiar și petele sale de pe filtrul j magician) ajută la identificarea defectului în timpul unei examinări de masă a nou-născuților Frecvența acestei patologii ajunge la : - de nou-născuți Au fost dezvoltate și metode de diagnostic molecular Hrănirea frecventă și suplimentarea cu carnitină pot salva viața celor bolnavi Încălcarea metabolismului acizilor grași este, de asemenea, baza hipoglicemiei de post, caracteristică bolii emetice jamaicane și otrăvirii cu atrak-gilozidă și vatproat Boala de vărsături din Jamaica este cauzată de fructele imature de Blighia sapida, care conțin o toxină hidrosolubilă hipoglicină, care provoacă vărsături, deprimare a SNC și hipoglicemie severă Acesta din urmă se datorează metabolismului afectat al acil-CoA și carnitinei și inhibării secundare a gluconeogenezei Această boală apare aproape exclusiv în Jamaica, unde săracii mănâncă fructele de Blighia sapida Fructele mature ale acestei plante nu conțin hipoglicină Atractilozidul inhibă fosforilarea oxidativă în mitocondrii, prevenind translocarea ATP prin membrana mitocondrială Medicamentul anticonvulsivant valproo* are efecte secundare (în principal la copiii mici), inclusiv sindromul de tip Rey₽ Capitolul scăderea nivelului seric de carnitină și predispoziție la hipoglicemie a jeun În toate aceste condiții, hipoglicemia nu este însoțită de cetonurie Intoxicație acută cu alcool Când etanolul este oxidat în ficat, raportul NADP/NAD se modifică, ceea ce controlează unele etape ale gluconeogenezei Pe fondul epuizării rezervelor de nicogen în timpul înfometării sau glicogenozei, inhibarea gluconeogenezei duce la hipoglicemie La copiii mici rămași de ceva timp fără mâncare, chiar și cantități mici de alcool provoacă hipoglicemie Se elimină rapid [prin injecție intravenoasă de glucoză, care trebuie reținut întotdeauna când se examinează un copil cu convulsii sau în comă Posibilitatea de intoxicație cu alcool a copilului este deosebit de mare dacă părinții au avut o petrecere cu o zi înainte Înregistrarea atentă a anamnezei vă permite să stabiliți un diagnostic și să evitați spitalizările inutile și cercetările complexe Intoxicatia cu salicilati (vezi si vol , p ) La otrăvirea cu salicilați la copii, se pot dezvolta atât hiperglicemie, cât și hipoglicemie Hipoglicemia în astfel de cazuri se bazează pe stimularea secreției de insulină și, eventual, pe perturbarea proceselor de gluconeogeneză Sugarii sunt deosebit de sensibili la salicilați Este necesar să se determine nivelul de glucoză și, dacă este detectată hipoglicemie, să se injecteze ■ glucoză intravenoasă Uneori există și cetonemie Deficit de fosfoenolpiruvat car-xikinaza Această enzimă catalizează etapa de limitare a ratei a gluconeogenezei, iar deficiența ei se caracterizează prin hipoglicemie severă a jeun, care se poate manifesta în prima zi după naștere Introducerea alaninei nu crește nivelul de glucoză din sânge Se constată infiltrarea grasă a ficatului, rinichilor, miocardului și a altor organe, precum și atrofie a nervilor optici și a cortexului vizual Nivelurile plasmatice de lactat și piruvat pot rămâne normale, dar ocazional se dezvoltă acidoză ușoară Filtrarea cu grăsimi a organelor se datorează formării crescute de acetil-CoA, care este utilizat pentru sinteza acizilor grași Diagnosticul final al celui de-al V-lea defect rar este posibil doar prin determinarea activității enzimei în probele de biopsie hepatică Sinteza și descompunerea glicogenului mențin corpul și, prin urmare, vorbirea se reduce la excluderea pe termen lung perioadele de post și o dietă bogată în carbohidrați Deficit de piruvat carboxilază (vezi capitolul ) În aceste cazuri este afectat predominant sistemul nervos central (encefalomielita necrozantă subacută), iar nivelul de lactat și piruvat din sânge crește Hipoglicemia nu este cel mai izbitor simptom, deoarece gluconeogeneza este perturbată doar de la alanină, și nu de la substraturile care intră în proces, ocolind etapa catalizată de piruvat carboxilază Deoarece utilizarea alaninei și a lactatului prin piruvat este imposibilă, aceste substraturi se acumulează în sânge, iar hipoglicemia moderată se dezvoltă în timpul postului Pacienții mor în principal din cauza leziunilor progresive ale SNC Alte defecte enzimatice Galactozemie (deficit de galactoză- -fosfat uridiltransferazei) Vezi cap Intoleranță la fructoză (deficit de fructoză- -fosfat aldolază) (vezi capitolul ) Cu o deficiență a acestei enzime, nu numai gluconeogeneza în stadiul corespunzător este blocată, ci și glicogenoliza, deoarece fructoza- -fosfatul acumulat inhibă fosforilaza Ca urmare, se dezvoltă hipoglicemie acută Pacienții se obișnuiesc de obicei să excludă fructoza din dieta lor Defecte ale transportatorilor de glucoză deficit de GLUT- În două cazuri la sugari în timpul convulsiilor, a fost găsită o concentrație scăzută de glucoză în LCR pe fondul nivelului său normal în plasmă Lactatul din LCR a fost, de asemenea, redus, indicând inhibarea glicolizei mai degrabă decât infecția bacteriană, care este caracterizată prin creșterea lactatului LCR Identificarea unui defect al transportorului de glucoză din eritrocite a făcut posibil să se creadă că o tulburare similară apare și în creier Dieta ketogenă a atenuat crampele, oferind creierului surse alternative de energie deficit de GLUT- La copiii cu hepatomegalie, intoleranță la galactoză și funcție tubulară renală afectată (sindromul Fanconi-Bickel), a fost găsită o deficiență a transportorului de glucoză peste membranele plasmatice, GLUT- Acest transportator este exprimat nu numai în ficat și tubii renali, ci și în celulele P ale pancreasului Manifestări clinice ale stărilor Partea a XII-a Tulburări metabolice sunt afectate de debitul de glucoză afectat din ficat și de reabsorbția sa tubulară în rinichi, precum și de fosfaturie și aminoacidemie, care sunt caracteristice sindromului Fanconi Boli sistemice Hipoglicemia este însoțită de o serie de boli sistemice la copii Se dezvoltă adesea în sepsisul neonatal, care este probabil asociat cu malnutriție și gluconeogeneză afectată Același mecanism poate sta la baza hipoglicemiei în epuizare sau malabsorbție în tractul gastrointestinal Creșterea vâscozității sângelui (hematocritul sângelui din vena centrală de % sau mai mult) la sugari este însoțită de hipoglicemie în cel puțin - % din cazuri Hipoglicemia hiperinsulină-mică este caracteristică malariei cauzate de Plasmodium falciparum Mecanismele care stau la baza dezvoltării hipoglicemiei în insuficiența cardiacă și renală rămân neclare Copiii care au suferit o fundoplicatură (operație Nissen), adesea efectuată pentru eliminarea refluxului gastroesofagian, dezvoltă adesea un sindrom de dumping cu hipoglicemie În astfel de cazuri, nivelul de glucoză din sânge crește brusc la de minute după masă (până la mg%), dar după , - ore scade la fel de brusc (conform uneia din seria de observații, în medie, în sus până la mg%) Hiperglicemia precoce determină o eliberare semnificativă de insulină, ceea ce duce la hipoglicemie ulterioară Răspunsul glucagonului la hipoglicemie este redus la unii pacienți Deși mecanismele acestor schimbări nu sunt întotdeauna clare și tratamentul nu este întotdeauna eficient, o serie mică de observații arată fezabilitatea utilizării acarbozei, care inhibă absorbția glucozei Diagnostic și diagnostic diferențial Caracteristicile clinice și biochimice ale hipoglicemiei în multe boli la copii sunt prezentate în tabel , Fiecare caz de hipoglicemie suspectată sau dovedită necesită o anamneză atentă (vezi Caseta ) Este necesar să se acorde atenție vârstei la care au apărut simptomele bolii, relația lor cu perioada de hrănire sau aportul caloric insuficient, precum și cazurile de hipoglicemie sau moarte inexplicabilă a copiilor din această familie Hipoglicemia în prima săptămână de viață în majoritatea copiii este tranzitoriu și se asociază fie cu stare uzată, fie cu întârziere a creșterii intrauterine, fie cu diabet matern cu un defect familial (autosomal recesiv) sau sporadic al canalelor K+ dependente de ATP Un nivel de insulină peste μU/ml în prezența hipoglicemiei confirmă diagnosticul Hepatomegalia sugerează o lipsă a enzimelor din metabolismul carbohidraților Prezența în urină a oricărui reducerea altor zaharuri decât glucoza face diagnosticul de galactozemie probabil Micropenia la băieți indică posibilitatea apariției hipopituitarismului, care la copiii de ambele sexe poate fi însoțită de icter Anamneza atentă, examinarea și testele de laborator de rutină pot determina cauzele hipoglicemiei cronice sau recurente la copiii care au ieșit din copilărie Dacă simptomele hipoglicemiei apar la ore sau mai mult după ingestie, se poate presupune că există o încălcare a gluconeogenezei Dacă hipoglicemie se dezvoltă la scurt timp după masă, cel mai probabil galactozemie sau intoleranță la fructoză; diagnosticul confirmă prezența agenților reducători în urină Formele autosomal dominante de hiperinsulinism sunt diagnosticate prin determinarea nivelurilor de glucoză, insulină și amoniac din serul sanguin și un studiu atent al istoricului familial Este recomandabil să se determine conținutul de proteină de legare a IGF- , care este redusă în hiperinsulinism și crescută în alte forme de hipoglicemie Hepatomegalia indică o deficiență fie a uneia dintre enzimele pentru sinteza sau descompunerea glicogenului, fie o deficiență a enzimelor gluconeogenezei (vezi Tabelul ) Absența cetonemiei și a cetonuriei la primele simptome ale bolii este o dovadă puternică de hiperinsulinism sau deteriorarea oxidării acizilor grași În alte cazuri, pe lângă galactozemie și intoleranță la fructoză, corpii cetonici sunt prezenți în sânge și urină pe fondul hipoglicemiei, timpul de hipoglicemie ar trebui determinat de conținutul de hormoni și substraturi ale gluconeogenezei în serul sanguin înainte și după intramuscular sau administrarea trivenoasă de glucagon (vezi caseta Capitolul Valoarea datelor obținute în acest caz este reflectată în Tabel , Hipoglicemia la copiii cu vârsta cuprinsă între , - ani, mai ales în absența hepatomegaliei, este cel mai probabil hipoglicemia de foame (cu cetoză) Otrăvirea, inclusiv cu alcool și salicilați, este de obicei descoperită din anamneză Cu un istoric suspect, dar absența simptomelor acute, un test de post timp de - de ore, de regulă, provoacă hipoglicemie și ajută la rezolvarea problemei prezenței hiperinsulinemiei (vezi tabelul ) Cu toate acestea, dacă se suspectează defecte în oxidarea acizilor grași, acest test este contraindicat, așa că ar trebui utilizate alte abordări de diagnostic (spectrometrie de masă sau metode de diagnostic molecular) Hipoglicemia a jeun (cu cetoză) este caracteristică insuficienței suprarenale Prin urmare, în momentul înregistrării hipoglicemiei, trebuie determinat nivelul de cortizol plasmatic Insuficiența suprarenală primară cu secreție crescută de ACTH (și hormon de stimulare a melanocitelor) este indicată de pigmentarea mucoasei bucale și a pielii Statura mică sau întârzierea creșterii pot indica o deficiență a hormonului de creștere Uneori, pentru a evalua starea funcției hischofizo-suprarenale, este necesar să se efectueze un test de hipoglicemie cu arginină și insulină pentru a determina răspunsul hormonului de creștere, IGF- , proteina de legare a IGF- și cortizol În cazul hipoglicemiei la copiii cu hepatomegalie, se stabilește un diagnostic preliminar al deficienței uneia sau alteia enzime pe baza manifestărilor clinice, prezența hiperlipoproteinemiei, acidoză, răspuns la glucagon în stare de hrănire și foame și răspuns la administrarea intravenoasă administrarea diferitelor substraturi ale gluconeogenezei (vezi Tabelul și Caseta ) Diagnosticul definitiv al glicogenozei poate necesita o biopsie hepatică deschisă (vezi capitolul ) La unii pacienți cu toate manifestările de glicogenoză, activitatea Fer* locuri, în momente diferite și etc ) Nicio metodă de cercetare nu are o acuratețe care să depășească reproductibilitatea Evaluarea reproductibilității cu examinarea repetată a aceluiași eșantion oferă o curbă Gaussiană cu o medie și o abatere standard de la medie Definiția cantitativă a reproductibilității este coeficientul de variație (CV): CV = SD / Medie x ^Coeficientul de variație nu este constant pe întregul interval de valori obținute într-un studiu clinic, ci este de aproximativ % din intervalul normal Coeficientul de variație nu este indicat în datele studiului, dar valoarea acestuia este cunoscută pentru fiecare laborator Acest indicator este deosebit de important pentru evaluarea semnificației modificărilor în studiile de laborator Astfel, destul de des este necesar să se evalueze hepatotoxicitatea unui anumit medicament pe baza activității ALT serice din sânge Dacă indicele ALT a crescut de la la U/l, este această modificare semnificativă? Coeficientul de variație pentru ALT este de % Eroarea de cercetare poate fi de x CV Astfel, rezultatul a U/l înainte de tratament indică faptul că activitatea ALT nu poate depăși U/l, iar rezultatul a U/l după tratament indică faptul că acest indicator nu poate fi mai mic de U/l Astfel, se poate face prima concluzie despre creșterea probabilă a nivelului de ALT în cazul prescrierii medicamentului Controlul nLAT în dinamică este arătat chiar dacă parametrii °ba ai enzimei sunt în limite valori normale Dar ar trebui să ne amintim și despre variabilitatea individuală a indicatorului: tendința de creștere a nivelului ALT poate lua direcția opusă în studiile ulterioare Reproductibilitatea rezultatului poate fi exprimată și ca un interval de încredere pentru valoarea obținută De obicei, se folosește un interval de încredere de % - aceasta înseamnă că valoarea obținută se află în intervalul limitelor intervalului de încredere cu o probabilitate de % Intervalul de încredere (IC) este calculat utilizând media și SD ale studiilor repetate: % CI = medie ± t x SD, unde t este o constantă în funcție de numărul de studii repetate În majoritatea cazurilor t = Sensibilitatea, acuratețea și scopul studiului În unele circumstanțe, sensibilitatea și acuratețea testului este crescută sau scăzută în funcție de scopul studiului De exemplu, studiul aminoacizilor din plasmă prin cromatografie cu schimb de ioni pentru diagnosticarea tulburărilor metabolice ereditare are o sensibilitate care vă permite să determinați conținutul tuturor aminoacizilor folosind un singur set de standarde Intervalul de valori este de aproximativ - µmol/l, iar acuratețea este scăzută doar la valori Mai multe £ Mai mare sau egal cu ani - , - , Volumul mediu al eritrocitelor (indice MCV) W(E) MKM XI fl - zile - - , - ani - - - ani - - - ani, Bărbat - - Femei - - - ani, bărbați - - Femei - - ESR (Westergren modificat) W(E) mm/h X mm/h Copii - - Adulți ani - > ani - Amilază SP - ani - U/l X - ani - U/l Lockitch şi colab , a; Gillard şi colab Izoenzime S,P (H) Amilaza suc pancreatic (%) Amilaza suc pancreatic (%) Nou-născut - luni - % - % luni - ani - % - % - ani - % - % Androstenedione S Dezvoltare sexuală în funcție de vârsta Tanner (ani) Masculin x , Endocrinologie Esoterix zile % > , Carnitina P µmol/L µmol/L Schmidt-Sommer-deld și colab Vârstă totală gratuită x vârstă totală gratuită zi , ± , , ± , zi , ± , , ± , - zile , ± , ± , - zile , ± , , ± , - zile , ± , , ± , - zile , ± , , ± , zile - an , ± , , ± , zile - an , ± , , ± , - ani , ± , , ± , - ani , ± , , ± , - ani , ± , , ± , - ani , ± , , ± , - ani , ± , , ± , - ani , ± , , ± , - ani , ± , , ± , - ani , ± , , ± , P-caroten s ng/ml mmol/l Nou-născuți - x , , - , Copii - , - , Adolescenți și adulți - , - , Catecolamine, fracțiuni P(E) Noradrenalina pg/ml În decubit dorsal - x , - , pmol/l În picioare - - Adrenalina pg/ml În decubit dorsal % > , (fracțiunea ratei de degradare) Componentele căii complementului clasic Clq S mg/dl x mg/l Sânge din cordonul ombilical , - , - lună , - , - luni , - , - Adulți , - , - Cir S , - , mg/dL x - Cls (Cl-esteraza) S , - , mg/dL x - Standard de vârstă a probei de analiză sau de procedură (SUA) mg/dL x , Normal > , mmol/L Rezultat îndoielnic - Rezultat îndoielnic - Patologia zi - Copil mai mare - Adult - W(H) Adult - Glucoză, la ore după masă s min - > min - > min - > Glucozo- -fosfat dehidrogenază în eritrocite Modificată prin metoda Bishop W(E,H,C) Adulti , - , U/g Hb , - U/ eritrocite , - , U/ml eritrocite Nou-născut: cu % mai mare GGTP S Sânge din cordonul ombilical - U/l - luni - - luni - - luni - luni - ani - - ani - L Continuarea tabelului , Continuarea tabelului , Intervalul de vârstă al analizei sau al probei de procedură (SUA) Factor de conversie Interval de vârstă (SI) Comentariu Hormonul de creștere S,P(E,H) Nou-născuți X Esoterix Endocrinologie zi - ng/ml - mcg/l săptămână - - - luni - - A jeun, în repaus Copil mai mare % x , Proporția de Hb: > , Hemoglobina A, (HbA ) W(E,O) Fracție de masă: Adulți: , , % ( SD) , - , ( SD) Mai scăzut la sugarii cu vârsta sub an Electroforeză Hb W (H, E, C) x , fracție de masă HNA> % HNA> , HNA , - , % HNA, , - , HbF a (țll ) î s-ipacn - norm-K) Ko"-i<>it riy IgG S Sânge din cordonul ombilical - x - g/l s (Meites) lună - - - luni - - - luni - , - , - ani - , - , - ani - - Adulti - , - , Subclase IgG S (mg/dl) x (mg/l) Mayo Medical Laboratories, Vârsta IgG IgG IgG IgG IgG IgG IgG IgG Sânge ombilical - - - ani - - - h - , - , zi - , - , Vârsta înaintată (scade cu vârsta) - - , Saturație de oxigen W (H), Saturație arterială (%) x , Fracție de saturație Nou-născut - , - , Vârsta mai în vârstă - , - , I Presiunea parțială a oxigenului de primul fel la jumătate de saturație - ^ niiSDRO;) | W(H), apre- I rial - mm Hg Artă x , , - , kPa Continuarea tabelului , Analit sau Procedură Comentariu standard implicit al traducerii (SI) PTH (metoda nmmunoradnemetrică) S Sânge din cordonul ombilical h , - , - zi - - Vârsta mai mare , - , - Indicatorul trebuie ajustat pentru temperatura corpului Fenilalanina S Nou-născut prematur , - , mg/dL X - µmol/L Nou-născut , - , - Vârsta mai mare , - , - Fosfataza acidă (RIA) S luni , - , , - , ceral mai mare decât plasma P(H) , - , nmol/l , - , nmol/l Continuarea tabelului , Analit sau Procedură norma (SI) F Comentariu Prealbumină (transtiretină) R - luni - mg/l X - mg/l s (Sherry et al ) - luni - - ani - - Progesteron S Tanner Stadiul dezvoltării sexuale Vârsta (ani) Masculin, ng/dl x , Masculin, nmol/l Endocrinologie Esoterix x , > , Adulti, dupa ore > > , Zinc S - ani - µg/dL x , , - , µmol/L d (Lockitch și colab , c) C Test de sânge pentru prezența medicamentelor de toate clasele Antibiotice Probă Concentrație maximă Concentrație minimă Concentrație maximă SI Concentrație minimă SI Comentarii Terapeutic Toxic Terapeutic Toxic Factor de conversie Terapeutic Toxic Terapeutic Toxic Amikacin S - µg/mL > - µg/mL > x , - µmol/L > , - , > kn (Tavyog și Caviness) Cloramfenicol S - µg/ml > - - x , - µmol/l > - - Gentamicină S - µg/ml > , - , > , x , - µmol/l > , - , > , Netilmicină S - µg/ml > , - , ■ > x , - µmol/l > , - , > , Tobramicină S - µg/ml > , - , > x , - µmol/l > , - , > , Vancomicină S - µg/ml > - > x , , - , µmol/l > , , - , > , kn(Syva) Alte medicamente Eșantion Valori normale (US) Coeficient de conversie Valori normale (SI) Comentariu Acetaminophei S,P(H,E) Concentrație terapeutică - µg/ml x , - µmol/l p Concentrație toxică > > Amfetamina S,P(H,E) Concentrație terapeutică - ng/ml x , - nmol/l Concentrație toxică > > Amitriptilina (inclusiv nortriptilina) s Concentrație terapeutică - ng/mL x - mcg/L (Syva) Nortriptilină (izolat) Concentrație terapeutică - ng/ml x - mcg/l Cafeină SP Tratamentul apneei nou-născutului - mcg/mL X - mcmol/l c(Syva) Carbamazepină S,P(H,E) la nivelul minim Concentrație terapeutică - µg/ml x , - µmol/l cp Concentrație toxică > > Hidrat de cloral S Similar cu tricloroetanol x , - µmol/l Concentratie terapeutica - mcg/ml > Concentrație toxică > Diazepam S,P(H,E) la nivelul minim J Concentrație terapeutică - ng/ml x , - nmol/l Concentrație toxică > > G' Continuarea tabelului , Alte medicamente Eșantion Valori normale (US) Coeficient de conversie Valori normale (SI) Comentariu ' Digitoxină S,P(H,E) Concentrație terapeutică - ng/ml x , - nmol/l p ore după ingerare Concentraţie toxică > > Digoxină S,P(H,E) ng/mL nmol/L kn După ore, abia primind Therapeutic Insuficiență cardiacă , - , x , - , Aritmii , - , , - , Concentrație toxică Copii > , > , Adulți > , > , Doxepia (inclusiv desmetil-doxepină) SP Concentrație terapeutică - ng/mL x - mcg/L (Syva) Etanol W(O),S Concentrație toxică - mg/dL x , - nmol/L Depresie SNC > > Etosuximidă S Р(Н,Е) la nivelul minim Concentrație terapeutică - µg/ml x , - µmol/l kn Concentrație toxică > > Imipramină (inclusiv desi-pramină) S Concentrație terapeutică - ng/ml x - µg/l k(Syva) Litiu SP(ne LiH) la ore după ingestie Concentrație terapeutică , - , mmol/l X , - , mmol/l Concentrație toxică > mmol/l > mmol/l Dietilamida acidului lisergic P(E) După o doză halucinogenă După o doză halucinogenă și , - , µg/ml x , - , nmol/l , - , µg/ml , - nmol/l Metotrexat SP După terapia cu doze mari După terapia cu doze mari kn Concentrație toxică > µmol/l după de ore x Concentrație toxică > µmol/l după de ore Concentrație toxică > µmol/l după de ore Concentrație toxică > µmol/l după de ore Paraldehidă S,P(H, E) Sedare - µg/mL x , - µmol/L Korren și colab Activitate anticonvulsivante - > - Concentrație toxică > > Concentrație letală > > Fenacetin P(E) Concentrație terapeutică - µg/ml x , , - µmol/l Concentraţie toxică - - Fenobarbital S,P(H,E) la nivelul minim µg/ml µmol/l kn Concentratie terapeutica - x , - Concentrație toxică Lentoare, ataxie, nistagmus - - Comă superficială (cu păstrarea reflexelor) - - Comă profundă (fără reflexe) > > Continuarea tabelului , Alte medicamente Eșantion Valori normale (US) Coeficient de conversie Valori normale (SI) Comentariu Fensuximidă (moleculă părinte și metabolit - derivat N-desmetil) S,P(H,E) Concentrație terapeutică - µg/ml x , - µmol/l Fenitoină SP(H,E) Concentrație terapeutică - µg/ml x , - µmol/l Primidonă SP(HE) la nivel minim Concentrație terapeutică - µg/mL x , - µmol/L (Tavyog și Caviness) Concentrație toxică > > Concentrație toxică (nou-născuți) > > Procainamidă S,P(H,E) Concentrație terapeutică - µg/ml x , - µmol/l Concentrație toxică (luați în considerare și concentrația metabolitului N-acetilprocainamidă)> - μg / ml > - μmol / l Propranolol S,P(H,E) la nivel minim Concentrație terapeutică - ng/ml x , - nmol/l Chinidină S,P(H,E) Concentrație terapeutică - µg/ml x , - , - , µmol/l Concentrație toxică > > , Salicilat S,P(H,E) la nivel minim Concentrație terapeutică - mg/dL x , , - , mmol/L Concentrație toxică > > , Teofilina S,P(H,E) µg/ml x , µmol/l Concentrarea terapeutică Bronhodilatator - - Apneea nou-născutului - - Concentrație toxică > > Acid valproic S,P(H,E) la nivel minim Concentrație terapeutică - µg/ml x , - µmol/l Concentrație toxică > > Intervalul de vârstă al analizei sau al probei de procedură (SUA) Factor de conversie Interval de vârstă (SI) Comentariu I ANALIZA URINĂ A Uniforme Gipsuri în sediment de urină și gipsuri hialine - rare ( - cilindru per câmp de mare putere) turnuri hialine - rare ( - cilindru per câmp de mare putere) Gipsurile RBC nu sunt detectate Gipsurile RBC nu sunt detectate Gipsurile de leucocitare nu sunt detectate Gipsurile de leucocite nu sunt detectate Gipsurile din celulele epiteliale tubulare nu sunt detectate Gipsurile din celulele epiteliale tubulare nu sunt detectate Gipsurile din celulele epiteliale tranziționale și scuamoase nu sunt detectate Gipsurile din celulele epiteliale tranziționale și scuamoase nu sunt detectate Continuarea tabelului , Substanță anticipată sau procedură - Eșantion Vârsta Normală (SUA) Coeficient Vârstă Normală (SI) Comentariu Celule Globule roșii - - în câmpul vizual la mărire mare Globule roșii - - în câmpul vizual la mărire mare Leucocite Leucocite Masculin: - în câmpul vizual de mare putere Masculin: - în câmpul vizual de mare putere Femeie și copii: - pe câmp vizual de mare putere și copii: - pe câmp vizual la mărire mare Celule epiteliale - în număr mic, mai frecvent la nou-născuți Celule epiteliale - în număr mic, mai frecvent la nou-născuți Examen bacterian: urina necentrifugata: absenta microorganismelor in campul vizual de imersie in ulei Examinare bacteriana: urina necentrifugata: absenta microorganismelor in campul vizual de imersie in ulei Urina centrifugata: mai putin de de microorganisme pe camp de mare putere Urina centrifugata: mai putin de de microorganisme pe camp de mare putere Gravitate relativă a urinei și adulți: - Adulti: - După ore de restricție de apă: > , După ore de restricție de apă: > Urina zilnică - - Volumul urinei Urina zilnica ml/zi l/zi Nou-născut - x , , - , Sugari - , - , Copii - - Adolescenți - - Vârsta mai înaintată, bărbat - - Femeie - - (variază în funcție de cantitatea de lichid administrată pe cale orală și de alți factori) B Produse chimice Acetonă, studiu semi-cantitativ și N/A N/A Albumina si - ani: , - , mg/zi/ , m Meites Aldosteronul și nou-născutul: - zile - mcg/g creatinina x , , - , nmol/mmol creatinina Vârsta prepuberată: , - mcg/zi x , , - , nmol/zi - ani - mcg/g creatinina x , , - , nmol/mmol creatinina - mcg/zi x , , - , nmol/zi Adulti , - mcg/g creatinina x , , - , nmol/mmol creatinina - mcg/zi x , , - , nmol/zi Continuarea tabelului , Analiză sau Procedură Eșantion Interval de vârstă (SUA) Interval de vârstă (SI) Comentarii Aminoacizi, cuantificare Termenul de prematuritate Shapira et al - săptămâni - luni - luni - ani Adulti - saptamani - luni - luni adulți - ani µmol/g creatinina mmol/g creatinina -metilhistidină - - - - - - - - - - -metilhistidină - - - - - - - - - - Alanine - - - - - - - - - - Anserina - - - - Arginină - - - - - - - - - - Asparagină - - - - - - - - - Acid aspartic - - - - - - - - - Carnozină - - - - - - - - - - Citrulina - - - - - - - - - - Cistationină - - - - - - - - - - Cistina - - - ' - - - - - - Etanolamină - - - - - - ' - - - Acid glutamic - - - - - - - - - - Glutamina - - - - - - - - - - Glicină - - - - - - - - - - Histidină - - - - - - - - - - Hidroxilizină - - - - - - - - - Hidroxiprolină GT - - - - - - - - - - Isoleucină și - - - - - - - - - - Leucină - - - - - - - - - - Lizina - - - - - - - - - - Metionină - - - - - - - - - - Ornitina - - - - - - - - - Fenilalanina - - - - - - - - - - Fosfoetanolamină - - - - - - - - - - Fosfoserina - - - - - - - - - Proline - - - - - - Sarcozină - - - - - - - - Serine - - - - - - - - - - Taurine - - - - - - - - - - Treonnn - - - - - - - - - - Triptofan - - - - - - Tirozina - - - - - - - - - Valine - - - - - - - - - acid a-aminobutiric - - - - - - - - - acid a-aminoadipic - - - - - - - - - - P-alanina - - - - - - - - - - acid β-aminoizobutiric - - - - - - - - - - \GABA - - - - - - - - - - Continuarea tabelului , Analiză sau procedură Eșantion Limită de vârstă (SUA) Factor de conversie ! Norma de vârstă (SI) Comentariu Acid aminolevulinic și , - , mg/zi x , , - , nmol/zi Amoniac și - mg azot/zi x , - mmol/zi Bilirubină și absent Absent Calciu, total și Calciu în dietă mg/zi x , mmol/zi Calciu liber - , - , Scăzut-mediu* - , - , Cantitate medie ( mmol/zi) - , - , Catecolamine, fracții și norepinefrină mcg/zi x , nmol/zi - an - - - ani - - - ani - - - ani - - ani - - Vârsta mai în vârstă - - Adrenalina mcg/zi x , nmol/zi - an - , - , - ani - , - , - ani - , - , - ani , - , - ani , - , - Vârsta mai în vârstă , - , - Dopamină mcg/zi x , nmol/zi - an - - - ani - - - ani - - Vârsta mai în vârstă - - Catecolamine, totale, libere și mcg/zi x mcg/zi - an - - - ani - - - ani - - Vârsta mai în vârstă - - Cloruri si sugari - mmol/zi x - mmol/zi Copii - - Vârsta înaintată (diferă în mare măsură în funcție de cantitatea de clorură administrată pe cale orală) - - Cupru și - ani: , - , mg/mol creatinina x , - µmol/mol creatinina cd (Lockitch și colab , c) Coproporfirie și - mcg/zi x , - nmol/zi Continuarea tabelului , Intervalul de vârstă al analizei sau al probei de procedură (SUA) Factor de conversie Interval de vârstă (SI) Comentariu Cortizol, liber și mcg/zi x , nmol/zi Copii - , - Adolescenți - - Adulti - - Creatinină și nou-născut prematur , - , mg/kg/zi x , - µmol/kg/zi aw (Meites) Nou-născut la termen , - , - , - ani - - - ani , - - cAMP și l - - Femeie - - Plumb U, urină zilnică mosm/kg apă - mosm/kg apă în funcție de cantitatea de lichid consumată După ore restricție fluidă > mosm/kg apă U, urină zilnică - mosm/kg H O - mosm/kg H O pH și aciditate și concentrație pH H* Nou-născut - , - µmol/l Vârsta înaintată , - , - µmol/l (în medie ) (în medie , µmol/l) Fenilalanină și zile - săptămâni - mg/zi x , - µmol/zi - ani - - Urme de vârstă înaintată - Urme - Acid fenilprovic, studiu calitativ și Test negativ cu FeCI-, Test negativ cu FeCI, Porfobilinogen, studiu cantitativ și - , mg/zi x , - , µmol/zi cercetare calitativă Niciuna Niciuna Potasiu U, urină zilnică , - mmol/l (diferă în funcție de alimente) , - mmol/l (diferă în funcție de alimente) Pregnantriol și mg/zi X , µmol/zi saptamani - ani , - , , - , - ani ani , > , aport de g > , > , Zinc și - ani , - , mg/mol creatinina x , , - , mmol/mol creatinina d (Lockitch și colab , c) III ANALIZA SCALĂ K Produse chimice a,-antitripsină F , mg/dl x , După de săptămâni sarcina > µmol/l Estriol (E ), liber AF Sarcina (săptămână) ng/ml x , nmol/l (gamă %) (gamă %) - , - , , - , - , - , , - , - , - , , - , - , - , , - , - , - , , - , - , - , , , - , - , , - , a-fetoproten AF Sarcina (săptămână) (media ± SD) , ± , , ± , , ± , , ± , , ± , , ± , Raportul lecitină/sfingo-mielină AF Un nivel de , - , este probabil un indiciu al imaturității pulmonare fetale (> , dacă fătul sau mama are diabet zaharat) Un nivel de , - , este probabil un indiciu al imaturității pulmonare fetale (> dacă fatul sau mama are diabet) Lecitină de fosfor AF > , mg/dL indică probabil o maturitate pulmonară fetală suficientă X , > , mmol/L indică probabil o maturitate pulmonară fetală suficientă POT Cloruri Sweat Norm > Pot de sodiu Normal > Tabelul Compoziția celor mai comune băuturi și soluții de perfuzie (a se vedea tabelele relevante și ) Carbohidrați lichizi ' y uѵ Greutate (g); valoare daergică / kcal) Proteine (g) Grăsimi ' Tiamină (mg) Riboflavină (mg) Niacină (mg), acid ascorbic (mg) Altele, uscate: curmale, fără sâmburi ( ), smochine ( ), stafide ('/, căni) - , , , , Altele, mere proaspete ( ), banane ( ), smochine ( ), pere (t) - - , , , , Produse pe bază de cereale Cereale îmbogățite și integrale: pâine ( felie, g), pandișpan ( / cană), cereale fierte (*/ cană), cereale fierte ( oz), biscuiți integrali, paste, apsha, spaghete (U, cești, gătite), clătite ( buc , g), brioșe (cani U ), vafe (cești U , g) , , , , Pâine simplă ( felie, g), cereale fierte (*/ căni), paste, fidea, spaghete ('/ căni), floricele ('/ căni), covrigei uscati, mici ( buc) ), chiflă (cești U ) , , , , - Desert Tort, simplu ( buc ), plăcintă prăjită ( buc ) Pentru înghețată și plăcintă prăjită, adăugați cantitatea de zahăr ( lingură) Pentru prăjiturile cu ciocolată, adăugați ciocolată ( g) , , , , - Biscuiți, simpli ( buc ) , , , , - Aluat crocant, dintr-o bucată ( / parte) , , , , - Zahăr pudră, alb, îmbogățit ( lingură) Urme , , , , , Grăsimi și uleiuri Unt animal, margarină ( bucată, V linguri) Urme Urme - - - - Grăsimi și uleiuri din alimente ( lingură), sos pentru salată din oțet și ulei vegetal ( linguri) Sosuri de salată cu maioneză ( lingură) Urme , Urme Urme Urme Zahăr, cofetărie Bomboane, simplă ( / oz), dulceață și jeleu ( lingură), sirop ( lingură), deserturi cu gelatină, simplă (cani Y ), băuturi carbogazoase ( cană) , Urme Urme Urme Urme Urme Fudge de ciocolată ( oz), sirop de ciocolată ( linguri) , Urme , , Urme i Sfârșitul mesei Alimentele și originile lor an: - mg/kg/sw g în două prize divizate timp de zile, apoi - mg/kg/zi Adulti: mg/zi in doua prize După - săptămâni tratament sau la oprirea tahicardiei, doza se reduce la jumătate Doze pentru administrare intravenoasă Nou-născuți și copii: doza de încărcare - mg/kg timp de oră, apoi perfuzie continuă cu o viteză de - mcg/kg/min Adulți: mg timp de minute, apoi , mg/min Atenție: La nou-născuți trebuie utilizate numai medicamente care nu conțin alcool benzilic Pentru a reduce riscul de torsada vârfurilor, nivelurile serice de potasiu și magneziu trebuie monitorizate Medicamentul inhibă enzimele citocromului P , astfel încât multe medicamente administrate simultan vor avea un efect mai pronunțat și prelungit (acestea includ teoglilină, fenitoină, warfarină, alte medicamente antiaritmice, metotrexat și ciclosporină) Efecte secundare: efect proaritmogen (sub formă de bradiaritmie, tahiaritmie sau blocare AV); oboseală, stare generală de rău, coșmaruri, modificări comportamentale, hipertiroidism, hiperglicemie trigliceride crescute, decolorare a pielii (gri albăstrui), fotosensibilitate, erupții cutanate, hepatotoxicitate (poate cauza moartea sau crește ușor enzimele hepatice), toxicitate pulmonară (poate provoca deces), inclusiv pneumoscleroză, interstițială pneumonite, pneumonite alergice (tuse, febră, dispnee, modificări la radiografie toracică), fotofobie, trombocitopenie Monitorizare: funcții respiratorii, hepatice și tiroidiene radiografie toracică, ECG, examen oftalmologic, controlul toxicității manifestărilor clinice Concentrația amiodaronei: - µmol/l Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Clorhidrat de amitriptilină Antidepresiv triciclic, agent antimigreno Elavil, Emitrip, Endep Soluție injectabilă: mg/ml ( ml) Tablete: , , , , , mg Depresie (crește concentrația de serotonină și norepinefrină în sistemul nervos central, reducând captarea acestora) Copii: - , mg/kg/zi in prize pe zi Adolescenti: - mg noaptea sau in prize (doza maxima - mg/zi) Adulti: - mg pe zi (doza maxima - mg/zi) Ameliorarea durerii pentru durerea neuropatică sau cronică, precum și prevenirea migrenei Copii: , mg/kg noaptea timp de - săptămâni înainte ca efectul să se dezvolte Doza maximă este de mg/kg noaptea Adolescenți: mg în prize divizate, de ori pe zi Doza este crescută până la obținerea efectului sau până la o doză maximă de mg/zi Adulți: Începeți cu mg noaptea și creșteți până la obținerea efectului sau a dozei maxime de mg/zi Întreruperea bruscă a tratamentului este contraindicată, deoarece este posibil un sindrom de sevraj Reacții adverse: gură uscată, constipație, creștere în greutate, hipotensiune posturală, somnolență, deprimare a conștienței, cefalee, tulburări de vedere Control: concentrație terapeutică de amitriptilină - - ng/ml; concentrația terapeutică de nortriptilină - - ng / ml Clorură de amoniu Medicament pentru tratamentul alcalozei metabolice care rezultă în urină acidă Soluție injectabilă: , % ( meq/ml) ( ml) Tablete: mg, tablete rezistente la acid: mg Acidificarea sângelui, urinei (disocierea medicamentului în ioni de amoniu și clor este însoțită de înlocuirea ionilor de bicarbonat cu ioni de clor) Copii: mg/kg/zi IV în prize (doza zilnică maximă este de g) Copii: , g IV la ore Reacții adverse: hipercloremie, hiperamoniemie, hiperkaliemie Amriion lactat Agonist adrenergic Іposog Soluție injectabilă: mg/ml ( ml) Condiții însoțite de debit cardiac scăzut (crește conținutul de cAMP în celulă) Nou-născuți: , mg/kg bolus IV timp de - minute, apoi perfuzie continuă la o viteză de - mcg/kg min Sugari și copii: , mg/kg bolus IV timp de - minute min, apoi perfuzie continuă la o rată de - mcg/kg/min Adulți , mg/kg IV bolus timp de - min, apoi - mcg/kg/min Atenție: Debitul cardiac crescut poate duce la diureză excesivă dacă dozele de diuretice nu sunt ajustate Dacă efectul este insuficient, pot fi prescrise doze repetate în bolus Reacții adverse: hipotensiune arterială, aritmii, trombocitopenie Factorul antihemofil uman Un agent antihemofil derivat din componentele sanguine Alphanate, Hemofil M, Humatc P Koate-HP, Koate HS, Monoclate P, Profilate OSD Soluție injectabilă (activitatea aproximativă a factorului VIII într-un flacon): , , , , UI, valoarea exactă este indicată pe flacon Deficiență de factor VIII în hemofilie (completează deficitul de factor VIII) Toți pacienții: cantitate necesară (DE) - greutatea corporală (kg) x , x cantitatea dorită de factor VIII (% din normal) Control: nivelul plasmatic al factorului antihemofil Reacții adverse: tahicardie, alergii, infecție cu infecții virale transmise prin sânge Antidigoxie Antidotul digoxinei Digibind Pulbere pentru prepararea unei soluții injectabile: mg Otrăvire cu glicozide cardiace digoxină sau digitoxină (leagă moleculele libere de digoxină sau digitoxină și este excretată prin rinichi) Sugari, copii și adulți: Doza se determină pe baza cantității de digoxină sau digitoxină ingerată, sau prin estimarea conținutului total de medicament (TOD) pe baza concentrației sale serice după distribuție: Digoxină TDO - concentrație (ng/ml) x x greutate corporală (kg) / ODP de digoxină - cantitatea de medicament administrată oral (mg) x , ODP de digitoxină - concentrație (ng / ml) x , x greutate corporală (kg) / DSR de digitoxină - cantitatea de medicament administrată oral (mg) Doza de antidigoxină (mg) = DSR de digoxină x Doza de antidigoxină (număr de flacoane) RSD / , Efecte secundare: agravarea insuficienței cardiace sau a fibrilației atriale, hipokaliemie, umflarea feței, roșeață Control: ECG; atunci când se prescrie antidigoxină, nivelul seric al digoxinei crește semnificativ, dar nu reflectă rezervele de digoxină din organism și nu corespunde manifestărilor clinice ale toxicității Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Antipirină și benzocaină Un medicament pentru injectare în canalul auditiv extern, un analgezic, este capabil să înmoaie ceara urechii Picături pentru urechi Allergan, Aurafair, Au-ralgan, Aurodex, Auroto, Oto; Picături pentru urechi Otocalm: , % antipirină și , % benzocaină ( , ml) Ameliorarea temporară a durerii și a inflamației (anestezic local și agent antiinflamator) Pentru pacienți: umeziți un tampon de vată și introduceți-l în canalul auditiv extern Poate fi repetat la fiecare - ore până la ameliorarea durerii Durata tratamentului nu mai mult de zile Efecte secundare: senzație de furnicături formarea de methemoglobină Antitrombina III Trombatul III Deficitul de antitrombină III în CID, șoc și complicații ale intervențiilor chirurgicale Tratamentul trombozei în deficitul de antitrombină III Toți pacienții: doză (UI) - ( - AT-III a pacientului) x greutate corporală (kg) Control: antitrombină III pentru a se menține la nivelul de - % Clorhidrat de arginină Instrument de diagnostic pentru evaluarea funcției hormonului de creștere, un medicament pentru tratamentul alcalozei metabolice R Gene Injectare: % ( , meq iorură/ml) ( ml) Evaluează funcția pituitară (stimulează secreția hipofizară de hormon de creștere și prolactină) Copii: mg/kg timp de de minute Adulți: ml timp de minute Reacții adverse: înroșirea feței, cefalee, hiperglicemie, hiperkaliemie, acidoză metabolică Control: concentrație plasmatică crescută a hormonului de creștere Acid ascorbic Vitamina solubila in apa, acidifiant urinar Ascorbicap, C-Crystalr Cecon, Cetane, Cevalin, Ce-Vi Sol, Dull-C, Flavourcee, Vita-C Capsule cu actiune lunga: mg Forma cristalina: g/lingurita ( g) Soluție injectabilă: mg/ml ( , ml), mg/ml ( , , ml) Pastile: mg Pulbere: g/linguriță ( g) Ras gvor pentru administrare orală: mg/ ml ( ml), mg/ml ( ml) Sirop: mg/ ml ( , ml) Tablete: , , , , , mg Comprimate masticabile: , , , mg Comprimate cu acțiune prelungită: , , mg scorbut Mosca: - mg/zi Adulti: - mg de ori pe zi Acidificarea urinei Copii: mg la ore Adulti: - g/zi in - prize Reactii adverse: Tulburari gastrointestinale, urolitiaza Asparaginaza Un agent antitumoral Elspar Injectare: de unități per flacon Chimioterapia cancerului (inhibă sinteza proteinelor prin privarea celulelor tumorale de asparagină) Copii și adulți: dozele pot varia în funcție de protocolul specific; UI / m / m de ori pe săptămână timp de săptămâni în terapia combinată Terapie IM cu doze mari: U/m /doză în fiecare săptămână, doze în total IV: UI/kg/zi timp de zile sau UI/kg/zi timp de de zile Avertisment: opriți medicamentul la primul semn de insuficiență renală sau pancreatită Când prescrieți orice doză, fiți pregătiți pentru ameliorarea unei reacții anafilactice Efecte secundare: oprimarea hematopoiezei (scăderea numărului de leucocite și trombocite, "apare rar și este ușor exprimată) - după zile, nivelul minim de celule sanguine - zile, recuperarea - de zile Hepatotoxicitate, pancreatită, afectare gastrointestinală, azotemie, hiperglicemie, coagulopatie Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Aspirina Analgezic, antiinflamator, antiplachetar, antipiretic, AINS oral; salicilat Anacin, A A , Ascriptin, Aspergum, Bayer Aspirin, Bufferin, Easprin, Ecot-rin, Empirin, Gensan, Halfrin, Mcasunn ZORprin Lumânări, de regulă: , , , , , , , mg Tablete: , , mg Comprimate tamponate: mg cu mg hidroxid de aluminiu și mg hidroxid de magneziu; mg cu mg hidroxid de aluminiu și mg hidroxid de magneziu; mg cu mg hidroxid de aluminiu și mg hidroxid de magneziu Comprimate masticabile: , mg Gumă de mestecat: mg Medicament cu acțiune prelungită mg Tablete în înveliș rezistent la acid (cu acțiune prelungită): , , , , , mg Comprimate cu acțiune prelungită: mg Tablete cu cofeină: mg aspirină și mg cofeină; mg aspirină și mg cofeină Dureri, inflamații, febră (inhibarea sintezei prostaglandinelor) Copii: - mg/kg la - ore Adulti: - mg la - ore (maxim g/zi) Boala Kawasaki (faza acută) Copii: - mg/kg/zi în prize Reumatism - mg/kg/zi în prize divizate Atenţie: Contraindicat la copiii sub ani cu varicela sau simptome asemănătoare gripei din cauza riscului de sindrom Reye Cu tinitus sau pierderea auzului, încetați să luați medicamentul Reacții adverse: sângerare din gingii sau tractul gastrointestinal, ulcere gastrice, bronhospasm la pacienții cu astm bronșic, hipoacuzie și tinitus Control: verificați concentrația serică a medicamentului la ore după administrare pentru boala Kawasaki (nivel țintă - - mcg / ml) sau reumatism (nivel țintă - - mcg / ml) Astemizol Preparat antihistaminic: g Hismanal Tablete: mg Alergii și rinită (blocant competitiv al receptorilor H) Copii: ani și adulți: - mg/zi Atenție: Episoadele de sincopă pot fi o manifestare a aritmiilor, inclusiv prelungirea intervalului QT cu risc de deces Tratamentul este întrerupt dacă, conform datelor ECG, se observă o creștere a intervalului QT, se observă episoade de sincopă sau cu administrarea concomitentă de medicamente care perturbă metabolismul astemizolului în ficat (de exemplu, eritromicină, ketoconazo) ) Atenolol Agent antianginos, antihipertensiv (blocant al receptorilor p-adrenergici) Tenormin Soluție injectabilă: , mg/ml ( ml) Tablete: , , mg Hipertensiune arterială, aritmii (un blocant competitiv al receptorilor p-adrenergici) Copii: , - , mg/kg/zi (maxim mg/kg/zi) Adulți: - mg/zi pe cale orală, mg IV timp de minute Reacții adverse: bradicardie, somnolență, cefalee, constipație, respirație șuierătoare, dificultăți de respirație Atorvastatină de calciu Medicament hipolipemiant Lipitor Tablete: , , mg Hipercolesterolemie, inclusiv hipercolesterolemia familială homozigotă (inhibă HMG CoA reductaza) Copii peste ani: - mg/zi Adulti: - mg/zi Reactii adverse - dispepsie, balonare, pancreatita, hepatita, mialgii, artralgii Control: profil lipidic în plasma sanguină Continuarea tabelului Medicament (formular de eliberare a numelui comercial) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Besilat de atracuriu Relaxant muscular nedepolarizant; relaxant al mușchilor scheletici Tragishp Soluție injectabilă: mg/ml ( , ml) Relaxant muscular care provoacă paralizie musculară (se leagă de receptorii colinergici și blochează transmiterea impulsului nervos) Copii: ani și adulți: , - , mg/kg urmat de mg/kg la - minute după prima injecție pentru a menține efectul Administrare IV continua: , - , mg/kg/h Conține alcool benzilic; utilizarea la nou-născuți ar trebui limitată Nu are efect sedativ și analgezic, prin urmare sunt necesare sedative/analgezice suplimentare Control: tremurături musculare ca răspuns la stimularea nervilor periferici Sulfat de atropină colinolitic; forma anticolinergică, oftalmică; antidot pentru otrăvirea cu substanțe organofosforice; tractul gastrointestinal antispastic; bronhodilatator; midriatic, forma oftalmica Atropair Ophthalmic, Atropine-Care Ophthalm c, Atropisol Ophthalmic, Isopto Atropine Ophthalmi-I-Tropine Ophthalmic, Ocu-Tropin Soluție injectabilă în globul ocular: , mg/ml ( ml); , mg/ml ( , ml); , mg/ml ( , ml); , mg/ml ( , , ml); , mg/ml ( , , ml); , mg/ml ( , , ml); mg/ml ( , ml) Unguent pentru ochi: , % ( , g); % ( , g) Picături pentru ochi: , % ( , ml); % ( , , , ml); % ( , ml) Tablete: , mg Tablete, solubile: , ; , mg Premedicație înainte de intervenție chirurgicală pentru suprimarea secreției și salivației (blochează acțiunea acetilcolinei, un antagonist al histaminei și serotoninei) Nou-născuți și copii kg: , - , mg/kg/doză (maximum , mg/doză) Adulți , - , mg IV sau s/c cu de minute înainte de operație Tratamentul bradicardiei sinusale Nou-născuți și copii: , mg/kg (doză minimă , mg): IV sau endotraheal (maxim , mg), se poate repeta o dată după minute Adulti: , - mg la fiecare minute (doza totala maxima mg) Antidot pentru otrăvirea cu compuși ai fosforului , - , mg/kg la fiecare - minute până la semne ușoare de reatropinizare (tahicardie, midriază, febră), apoi la fiecare - ore timp de cel puțin de ore tireotoxicoză și tahicardie Efecte secundare: tahicardie, palpitații, ataxie, piele uscată fierbinte, tremor, vedere încețoșată Attapulgit Agent antidiareic Kaopectate pentru copii, Diasorb, Donnag-el, Reformula Kaopectate, Capsule de rezistență maximă Kaopectate, K-Re ani și adulți: - mg/doză (maxim doze) Atenție: A nu se utiliza pentru diaree la un pacient cu dizenterie, enterocolită sau dacă este infectat cu bacterii toxigene Medicament Auranofin Gold Ridaura Capsule mg ( % aur) Stadiul activ al artritei reumatoide sau psoriazice (efect imunomodulator) Copii: doza inițială - , mg/kg/zi; doza uzuală de întreținere este de , mg/kg/zi în - prize (maxim - , mg/kg/zi) Adulți: mg/zi în - prize divizate (maxim mg/zi în - prize divizate) agranulocitoză, eozinofilie, neuropatie periferică, pneumonită interstițială, angioedem, hepatotoxicitate Control: opriți administrarea medicamentului dacă scade nivelul de leucocite -l ^ nie, formă, eliberare) Indicații ("acțiune Iehannzm) și aruncări Comentarii (avertismente, reacții adverse, h ^ control) Betametazonă Corticosteroid suprarenal, antiinflamator, corticosteroid local și sistemic, glucocorticoid Alphatrex, Betalene, Bet: trex și Beta Val pentru uz local; Celestone pe cale orală, Celestone Phospha-te prin injecție; Celestone Soluspan, Cel-U-Jec Injectie; Diprolene AF, Dipro-lene, Diproson, Maxivate, Psorion pentru uz local; Selestoject pentru injectare Teledar, 'ticort, VaLsone pentru uz local Sirop de bază (Celestone): , mg/ ml Tablete: , mg Benzoat (Uticort) Crema, baza de catifelare: , % ( g) Gel, pentru uz local: , % ( , g) Lotiunea: , % ( ml) Dipropionat (Alphatrex Diproson, Maxivate, Tela Dar) Aerosol local: , % ( g) Cremă: , % ( , g) Lotiune " , % ( , , ml) Unguent de uz local: , % ( , g) Crema dipropnonat (Psorion): , % ( , g) Diproponat, formula fortificata (Diprolene, Diprolene AF) Baza emolienta crema: , % ( , g) Gel, local: , % ( , g) Lotiune: , % ( , ml Unguent local: , % ( , g) Valerat (Betatrex, Beta-Val, Valisone) Crema: , % g); , g) Loțiune: , % ( , ml) Unguent local: , % ( , g) Pulbere de amestec: , g Fosfat de sodiu (Celestone Fosfat, Selestoject) Injecție: echivalent cu g/ml ( ml) oiofosfat și acetat de sodiu (Celestone Soluspan) Injecție, suspensie: mg/ml ( mg betametazonă și betametazonă fosfat de sodiu și mg betametazonă fosfat de sodiu și mg acetat de betametazonă în ml) ( ml) Utilizat sistemic pentru stimularea maturării a plămânilor fătului la prematuri Utilizat local în dermatoze inflamatorii Copii și adulți: aplicare locală sub formă de subțire filmul pe zona afectată de - ori pe zi gravidă: mg IM pe zi în prize divizate Reacții adverse: edem pulmonar, hipertensiune arterială și cefalee maternă Continuarea tabelului Pregătiți (denumire comercială, formă de eliberare) indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Betanecol colinomimetic Duvoid, miotonacol, urecolină Ras hoț pentru injecție: mg/ml ( ml) Tablete: , , , mg Retenție non-obstructivă de chocha sau reflux gastroesofagian (stimularea receptorilor colinergici din mușchii netezi ai tractului urinar și tractului gastrointestinal) Copii: , - , mg/kg/zi în - prize Adulti: - mg de - ori pe zi Reactii adverse: hipotensiune arteriala, crampe, dureri abdominale, diaree vărsături hipersalivare; frecventa urinara, bponhospasm, transpiratie Deficit de biotină biotinidază; vitamina solubila in apa Biotin Forte Biotin Forte Extra Putere, Bio-Tn; d-Biotina Tablete: , mcg; mg Deficit primar de biotinidază sau deficit alimentar de biotină, o componentă a complexului de vitamine B (necesar pentru diferite funcții metabolice) Copii și adulți Deficit de biotină: - mg o dată pe zi Deficit de biotinidază: - mg o dată pe zi Laxativ bisacodil, stimulent al peristaltismului Bisaccdyl Uniserts, Bisco-Lax, Carter's Little Pills, Clysodr st V, Dulcagen, Dulcolax, Clismă laxativă Fleet: mg/ ml Pulbere: , mg preparat și , g tanin per plic Supozitoare, rekgally: , mg Comprimate rezistente la acizi: mg Constipație (iritarea directă a mușchilor netezi care stimulează peristaltismul) Copii: ani: supozitoare rectale mg > ct: - mg pe cale orală noaptea sau înainte de micul dejun Adulți: - mg pe cale orală, mg supozitoare rectale Reacții adverse: dezechilibru de lichide și electroliți, crampe dureri abdominale Bleomicina Medicament antitumoral din grupul de antibiotice Viepohape Pulbere pentru soluție injectabilă: unități Tratament paliativ pentru anumite tipuri de cancer, sclerozantă pentru combaterea efuziunii maligne (inhibă sinteza ADN) Copii și adulți: - U/m IV, IM, s/C ( , - , U/kg) de - ori pe săptămână, ca parte a unui regim combinat rinichi Reacții adverse: pneumonită interstițială, pneumoscleroză, tuse uscată, flebită, leucopenie, stomatită, vărsături, alopecie, hipercheratoză a mâinilor și unghiilor, descuamarea pielii, sindromul Raynaud, inhalarea de oxigen este contraindicată Medicament antiaritmic Bretilium clasa III Bretylol Soluție injectabilă: mg/ml ( , ml); mg/ml Injecție pe bază de glucoză %: mg/ml ( ml); mg/ml ( ml); mg / ml ( , ml) Aritmii grave sau care pun viața în pericol (inhibă eliberarea noradrenalinei în terminațiile nervoase postganglionare) Copii: - mg/kg IV sau IM, se poate repeta la fiecare - minute până la o doză maximă de mg/kg Adulți: Doza inițială este de mg/kg, apoi se repetă mg/kg la fiecare până la de minute până la o doză maximă de mg/kg Vă rugăm să rețineți: înainte și după fiecare doză de bretilium trebuie efectuată defibrilare electrică Efecte secundare: hipotensiune arterială, bătăi premature ventriculare, bradicardie, congestie nazală, transpirații, sughiț Control: ECG IAD Bromfeniramină Medicament antihistaminic Bromarest, Bromphen Elixir, Dimetane Soluție orală, Soluții injectabile cu clor, Cophene-B, Dehist, Nasahist B, ND-Stat, Orammic II, Sinusol-B, Veltanc Tablets Elixir - mg / ml cu soluție de alcool % ( , , ml) Soluție injectabilă: mg/ml ( ml) Tablete: , , mg Comprimate cu acțiune prelungită: , mg Alergii precum rinita și urticaria (concurează cu histamina pentru legarea de receptorii Hj) Copii: ani: mg/doză (maxim mg/zi) Reacții adverse: sedare, gură uscată Continuarea tabelului mx parat (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (prevenire efecte secundare, control) Budesoid Corticosteroid suprarenal, antiinflamator, corticosteroid nazal, glucocorticoid Rhinocort Aerosol: atunci când este presat, eliberează mcg de medicament, din care aproximativ mcg sunt livrate la nas prin duză ( doze) ( g) Turbohaler Pulmicort (inhalator de pulbere uscată) Doza de pulbere este de mcg/respirație ) Copii peste ani și adulți: Spray nazal Rhinocort - pulverizări în fiecare nară de ori pe zi sau pulverizări în fiecare nară de dată pe zi Copii peste ani: Pulmicort turbohaler - - respirații de ori pe zi Adulți: - pufuri de ori pe zi Reacții adverse: stomatită candidoză, disfonie (clatirea gurii după utilizarea medicamentului este prescrisă pentru prevenire) Bumetanida Agent antihipertensiv; diuretic de ansă Soluție injectabilă Bspex: , mg/ml ( , , ml) Comprimate: , , , mg Edem și hipervolemie (previne reabsorbția sodiului și a clorurilor în ansa ascendentă a Henle și a tubilor proximali) In interior, in/in, in/m: Novorilsdі chnye: n - , mg/kg la - ore Copii: , - , mg/kg la - ore (maxim - mg/zi) Adulti: , - mg/doza (maxim mg/zi) Reactii adverse: tulburari electrolitice, deshidratare Bupivacaina Anestezic local, formă injectabilă Magcaine, Sensorcaine, Sensorcaine-MPF Bupivacame Soluție injectabilă fără conservanți com: , % ( , mg/ml), , % ( mg/ml), , % ( , mg/ml); cu conservanti: , % ( , mg/ml) , % ( mg/ml) Bupivacaina si epinefrina ( : milioane): injectare fara conservanti: , % ( , mg/ml), , % ( mg/ml), , % ( , mg/ml) ml); cu conservanti: , % ( , mg/ml), , % ( mg/ml) Bupivacaina cu glucoza (solutie , % pentru injectare endolombara) fara conservanti: , % ( , mg/ml) Anestezic local (previne generarea si propagarea impulsurilor nervoase prin reducerea permeabilitatii neuronilor la ionii de sodiu) Rahianestezie Copii: - , mg/kg Adulti: - ml solutie , sau , % blocaj epidural Copii: , mg/kg/doză Adulti: - ml solutie , sau , % Blocarea nervilor periferici: ml soluție , ( , mg) sau , % ( mg); doza maximă este de mg/zi Blocarea ganglionilor simpatici: - ml soluție , % (fără epinefrină) Atenție Supradozajul poate duce la convulsii, bradiaritmie, acidoză metabolică, apnee și methemoglobinemie Evitați utilizarea epinefrinei în apropierea arterelor în timpul anesteziei de conducere din cauza riscului de necroză Antidepresiv bupropion wellbutrin Comprimate , mg Tulburări depresive însoțite de atenție afectată, renunțarea la fumat (blocarea activității serotoninei și recaptarea norepinefrinei) Copii: există cazuri izolate de efect pozitiv în urma utilizării a - mg de medicament de - ori pe zi Adulți: Începeți cu mg de două ori pe zi poate crește treptat până la mg/zi Reacții adverse: agitație, insomnie, cefalee, psihoză, deprimare a conștienței, neliniste, convulsii, acatizie, febră, frisoane, gură uscată, constipație, greață, vărsături Busulfan Un medicament antiinflamator, alchilant Myegap Tablete: mg Leucemie mieloidă cronică sau în terapie complexă care vizează suprimarea măduvei osoase înainte de transplant (mecanismul de acțiune este asociat cu alchilarea ADN-ului) Copii: (pentru a obține remisiunea leucemiei mieloide cronice) , - , mg/kg/zi; doza este selectată astfel încât să se mențină nivelul de leucocite > /pl; pentru suprimarea măduvei osoase înainte de transplant - mg / kg la fiecare ore: un total de doze Adulți: (pentru a obține remisiunea leucemiei mieloide cronice) , mg/kg/zi - zile) Control: hemoleucograma completă cu formulă de leucocite și număr de trombocite (tratamentul este oprit când nivelul leucocitelor mcg/ml Warfarin Coumadin, nume internațional Tablete: , , , , , , , , mg Anticoagulant care perturbă sinteza vitaminei K și duce la epuizarea factorilor de coagulare dependenți de vitamina K (P, VP, IX și X) Copii: doza inițială este de , mg/kg o dată pe cale orală, apoi doza uzuală este de aproximativ , mg/kg/zi pe cale orală Doza este selectată sub controlul PV și INR Dozele mari de încărcare ale medicamentului trebuie evitate, deoarece efectul anticoagulant transpirat depinde de timpul de înjumătățire al factorilor de coagulare ținți Astfel, efectul complet s-ar putea să nu se dezvolte decât după - zile de la administrarea warfarinei, deci nu se recomandă o modificare rapidă a dozei acesteia Atenție: Copiii mici necesită doze mai mari (doza medie obișnuită este de , mg/kg/zi) Trebuie evitate alimentele care contin cantitati mari de vitamina K (verzi) Reactii adverse: sangerari, necroza pielii, hemoptizie Interacțiuni medicamentoase: aspirină, barbiturice, carbamazepină, cimetidină, omeprazol, fenitoină, rifampină, vitamina K, ritonavir, delavirdină Vecuronium Norcuron Soluție injectabilă Un medicament suplimentar pentru anestezie, un relaxant muscular (blochează legarea acetilcolinei de placa de capăt motorie a celulei musculare) In/in: Nou-nascuti: , - , mg/kg la fiecare - ore dupa nevoie Copii mai mari de săptămâni - luni: - , mg/kg la fiecare oră, la nevoie Copii an - adulți: , - mg/kg la fiecare oră, după cum este necesar Reacții adverse: tahicardie, hipotensiune, înroșire, bradicardie, șoc, reacții alergice Venlafaxină Effexor Comprimate: , , , , , mg Depresie, tulburare obsesiv-compulsivă, tulburare de deficit de atenție (inhibitor al recaptării serotoninei și norepinefrinei), Copii: - mg/zi; începeți cu o doză minimă și creșteți-o la fiecare - zile Adulți: Începeți cu mg/zi; creste doza la - zile pana se obtine efectul sau doza maxima de mg/zi Atentie: se reduce doza incet (viteza maxima - mg/zi la - zile) pentru a preveni sindromul de sevraj Reacții adverse: dureri de cap, somnolență, amețeli, insomnie, nervozitate, greață, gură uscată, constipație, vedere încețoșată Continuarea tabelului Medicament, (denumire comercială, formulare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Verapamil Calan, Isoptin, nume international Capsule cu acțiune prelungită: , , , mg Comprimate cu acțiune prelungită: , , mg Comprimate: , , mg Soluție injectabilă Blocant al canalelor de calciu utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale și a aritmiilor supraventriculare Dozele pentru copii mici nu au fost stabilite definitiv N/v: IlaZen ^s , - , mg/kg, copii mai mari - - , mg/kg per administrare, se poate repeta pana se dezvolta efectul dorit In interior: Copii: - mg/zi kg/zi la - ore Doza uzuala -■ mg/kg/zi Adulti: - mg/zi pe cale orala in - prize; atunci când prescrieți medicamente cu acțiune prelungită, puteți "dar nu prescrie ra a pe zi Conținutul capsulei poate fi diluat în alimente lichide - acest lucru nu afectează absorbția medicamentului inimii intravenoase neindicate Reacții adverse: hipotensiune arterială, bradicardie, bloc AV, amețeli, convulsii, disconfort abdominal A se evita utilizarea la nou-născuți (se cunosc mai multe cazuri de deces asociate cu dezvoltarea blocului AV) Interacțiuni medicamentoase: pot crește concentrația de cofeină, digoxină, carbamazepină, ciclosporină Când se prescrie rifampină, fenobarbital, se observă o scădere a nivelului de verapamil Vigabatrin Sabril (nu este disponibil în SUA, vândut în Canada, Mexic, Europa și alte țări) Tablete: mg Pliculețe cu pulbere uscată Eficace pentru sindromul West (spasme infantile), convulsii parțiale și alte tipuri Mecanismul de acțiune este asociat cu inhibarea GABA aminotransferazei Copii: - mg/kg/zi în - doze Atenție: poate provoca câmpuri de prolaps bilateral de vedere, prin urmare, este necesară o examinare de către un oftalmolog înainte de a prescrie medicamentul și apoi la fiecare luni aplicarea acestuia Posibilă deprimare a conștienței, reacții mentale, tulburări de comportament, tulburări gastro-intestinale Sulfat de vinblastină Alkaban-AQ, Velban, denumire internațională Soluţie injectabilă Unele tumori tnp (se leagă • de fus, inhibă metafaza) Copii IV (timfogranulomatoză) , - mg/m /zi la fiecare - săptămâni în termen de - săptămâni (maxim - , mg / m / săptămână) Adulți: , - , mg/m /zi la - zile Reacții adverse: alopecie, greață, vărsături, crampe, dureri abdominale, diaree, stomatită, constipație, diaree, stomatită, depresie hematopoietică (începând - după - zile nivel minim de elemente neformatoare - - zile, recuperare - zile), tahicardie, hipotensiune ortostatică, dermatită, fotosensibilitate, dureri musculare, parestezii, retenție urinară, hiperuricemie, neuropatie periferică (pierderea reflexelor tendinoase profunde, cefalee, slăbiciune) Vincristine Opsovip, nume internațional Soluție injectabilă Diverse tumori (se leagă de fus, inhibă metafaza) Copii kg sau suprafata corporala: • m : - mg/m o data pe saptamana Adulti , - , mg/m o data pe saptamana Reactii adverse constipatie, ileus paralitic, depresie, confuzie, insomnie dureri de cap, dureri maxilare atrofie nervului optic, orbire, pierderea reflexelor profunde ale tendonului la nivelul picioarelor, amorteala in timpul durerii, parestezii ale "ciorapilor" și mănuși", umflarea picioarelor și a gleznelor, ani și adulți: PO UI/zi timp de zile, apoi UI/zi timp de zile, apoi UI/zi timp de luni Deficit de vitamina A fără leziuni corneene Copii sub an: IM UI la - luni > an: IM UI la fiecare până la luni > ani și adulți: IM UI/zi timp de zile, apoi UI/zi timp de zile Prevenirea deficitului de vitamina A la pacienții cu risc și prescrierea suplimentară pentru rujeolă: doza orală este indicată la fiecare - luni Copii sub an de unități Copii peste an de unități Îmbunătățirea dezvoltării la copiii cu infecție HIV, malarie sau diaree Sugari ng / ml) Gamma globulină Vezi Imunoglobulină Violet de gențiană nume international Soluție pentru aplicare locală: , % Infecția pielii și a mucoaselor (distruge Candida spp , Staphylococcus spp și formele vegetative ale unor bacterii gram-pozitive) Sugarilor li se prescriu - picături dintr-o soluție de , % sub limbă sau pe leziune după masă Copii și adulți: folosind un tampon de vată, aplicați o soluție , - % pe leziune de - ori pe zi timp de zile Atenție: nu înghițiți Efecte secundare: arsuri, iritații locale, reacții alergice Guaifenesin, guaiacolat de glicerol Denumire internațională ± codeină, dextrometorfan, fenilpropanolamină sau fenilefrină Sirop, tablete, capsule, formă lichidă Ameliorarea temporară a tusei (expectorant) Copii sub ani: mg/kg/zi în prize - ani: - mg la fiecare ore (maxim - mg/zi) - ani: - mg la fiecare ore (maxim - mg/zi) > ani și adulți: - mg la ore (maxim - , g/zi) Atenție: în preparate combinate, controlați doza și manifestările toxice ale altor componente Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Heparină (nefracționată) Denumire internațională Soluție injectabilă Prevenirea și tratamentul tromboembolismului (îmbunătățește acțiunea antitrombinei III) Nou-născuți, sugari și copii mai mari: Tromboză și stare în oxigenare cu membrană extracorporală: doza de încărcare - U/kg bolus IV, apoi doza de întreținere sub formă de perfuzie IV continuă cu o rată de - U/kg/h (controlul APTT nivel țintă sau heparină) Menținerea permeabilității cateterului: , - U/mL Adulți: doză de încărcare - - U/kg IV bolus, latte, perfuzie IV continuă la o rată de - U/kg/h (control țintă APTT) sau niveluri de heparină ) s/c UI la fiecare - ore pentru profilaxie Atenție: evitați utilizarea în trombocitopenie severă, hemoragie intracraniană, endocardită bacteriană Reacții adverse: sângerări din diferite zone (din gingii, nas, tract urinar), tendință la echimoze, trombocitopenie, tromboză Control: APTT (interval terapeutic de , - , ori mai mare decât valoarea inițială, interval toxic > , ori), concentrație plasmatică de heparină (activitate anti-Xa: interval terapeutic - , - , U/ml) Hialuronidază Wydase Injecție: unități/ml Pentru administrarea subcutanată a substanțelor medicamentoase; îmbunătățește absorbția fluidelor (hidroliza acidului hialuronic și permeabilitatea îmbunătățită a țesutului conjunctiv) Nou-născuți, sugari și copii mai mari: se administrează cu un ac de - G (volum total - ml, UI) s/c sau intradermic în locuri diferite ( , ml în fiecare loc) din zona subcutanată periferică administrarea medicamentului Reacții adverse : tahicardie, hipotensiune arterială, eritem Hydralazine Nume internațional Soluție injectabilă: comprimate mg/ml Forma de dozare pentru prepararea hipertensiunii arteriale ex tempore; medicament complementar pentru insuficiență cardiacă cu nitrați (vasodilatație arteriolă directă) Nou-născuți, IV , - , mg/kg la - ore; pe cale orală la , - mg/kg la - ore Sugari și copii: IM, IV, se începe cu , - , mg/kg la - ore și se mărește doza până la obținerea efectului (maxim - , mg/ kg/zi); în interior , - mg/kg/zi în - prize (maxim - , mg/kg/zi) Adulti: in/m, in/in - mg la fiecare - ore (doza maxima - mg); în interiorul - mg de ori pe zi, crescând doza până la obținerea efectului (maxim - mg/zi) Reacții adverse: palpitații, bufeuri, tahicardie, cefalee, greață, vărsături, anorexie, diaree, sindrom lupus medicamentos, artralgie, neuropatie periferică (asociată cu deficit de piridoxină) Hidrocortizon Nume internațional Cremă, unguent, gel, loțiune, injecție, suspensie orală, spumă rectală Nou-născuți, sugari, copii mici: Insuficiență suprarenală: - m/kg bolus IV, apoi - mg/zi în prize Hiperplazia congenitală a rinichilor IV, mai întâi la o doză de , - , mg/kg/zi, apoi se trece la terapia de întreținere la o doză de , - , mg/kg/zi;'/, doza zilnică este prescrisă înainte de prânz,'/ , - la amiază şi '/ - noaptea Șoc: IV - mg/kg, apoi - mg/kg/zi în prize timp de - ore Sugari și copii mai mari: Insuficiență suprarenală: - mg/kg IV bolus, apoi - mg /zi în prize divizate Inflamație: în/in,/m - mg/kg/zi în - prize; în interior , - mg/kg/zi în - prize Șoc: IV mg/kg la ore Starea astmatică: IV - mg/kg la ore Adulți: Inflamație IV, IM, oral - mg de ori pe zi Soc: in/in , - g la - ore Rectal: doza de spuma de - ori pe zi timp de - saptamani Local: se aplică de - ori pe zi Atenție: retragerea rapidă a medicamentului poate provoca insuficiență suprarenală acută Efecte secundare: hipertensiune arterială, hiperglicemie, hipokaliemie, euforie, insomnie, cefalee, sindrom Cushing, ulcer peptic, cataractă, suprimare imunitară, atrofie cutanată și musculară, acnee, edem periferic de sodiu (mg) Hidrocortizon Cortizon Metilprednisolon Triamcinolon Dexametazonă Deoxicorticosteron Hydroxyzine Denumirea internațională Injectare, sirop, tablete, capsule Alergii, mâncărime, neliniște și greață; un medicament suplimentar pentru tratamentul durerii cronice (blocant H, receptori) În interior, în/m: Copii: , mg/kg la ore Adulti: - mg de - ori pe zi Atenție: posibilă exacerbare a glaucomului cu unghi închis, hipertrofie de prostată, obstrucție a colului vezicii urinare, astm bronșic, cronic boala pulmonara obstructiva Reacții adverse: hipotensiune arterială, somnolență, amețeli, cefalee, gură uscată, retenție urinară, durere la locul injectării Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Tablete de hidroxiuree Mylocel, Hydrea, denumire internațională Comprimate: mg Capsule: mg Chimioterapia cancerului, anemia secerată (afectează sinteza ADN-ului în timpul fazei S a ciclului celular) Copii: - mg/m la - săptămâni Adulți: chimioterapia cancerului - mg/kg dată în zile sau - mg/kg/zi; anemie falciforme - - mg / kg / zi Reacții adverse: somnolență, cefalee, halucinații, convulsii, greață, vărsături, leziuni ale mucoaselor, stomatită, depresie hematopoietică (început - a -a zi, nivelul minim al elementelor formate - zile, recuperare - ziua ), alopecie, erupții cutanate maculopapulare, piele uscată, eritem pe față și pe mâini, hepatită, creșterea azotului ureic și creatininei din sânge, hiperuricemie Hidroxiclorochină Plaquenil sulfat Tablete: mg Forme de dozare pentru prepararea ex tempore Tratamentul sau chimioprofilaxia malariei Tratamentul LES și al artritei reumatoide (afectează funcția vacuolelor digestive ale plasmodiei sensibile a malariei, perturbă reacțiile antigen-anticorp dependente de complement) Copii: Chimioprofilaxia malariei: mg/kg o dată pe săptămână (începe cu - săptămâni înainte de expunerea probabilă la agentul patogen și continuă timp de săptămâni după plecarea dintr-o regiune cu risc crescut) Atacul acut de malarie: doza inițială - mg/kg, apoi mg/kg timp de - ore în prima zi, mg/zi în a -a și a -a zi Adulti Prevenirea mariei: mg o data pe saptamana (momentul de administrare este indicat mai sus) Atacul acut de malarie: -a zi - mg, apoi mg timp de - ore; a -a zi - mg o dată; A -a zi - mg o dată Poliartrita reumatoidă și LES: mg o dată pe zi, poate crește doza cu mg dacă nu există răspuns suficient în - săptămâni, după dezvoltarea efectului și necesitatea terapiei de întreținere pe termen lung, doza este redusă la - mg/zi Atenție: contraindicat la pacienți cu porfirie și psoriazis Reacții adverse: cefalee, confuzie, agitație, insomnie, coșmaruri, psihoză, tulburări ale câmpului vizual, retinită, orbire, deprimare a măduvei osoase, trombocitopenie, insuficiență hepatică, anorexie, greață, vărsături, diaree, dermatită lichenoidă, gri, prurit, ototoxicitate Control: controlul tulburărilor câmpului vizual de către un oftalmolog Hydroxocobalamy, vitamina B Codroxomin, Hybalamin, alte denumiri Soluție injectabilă Boala Addison: Birmer, deficit de vitamina B ; este prescris pentru nevoi crescute de vitamina B (terapie de substituție) Copii: mcg/zi IM până la o doză totală de mg timp de săptămâni, apoi - mcg/lună Adulți: mcg/zi timp de - zile, apoi - mcg pe lună Comentariu: Poate necesita administrarea concomitentă de acid folic Hydroorphoi Dilaudid, nume internațional Injectare Tablete: , mg Sirop mg/ ml Lumanari: mg Analgezic, antitusiv (analgezic narcotic) Copii - ani: Tuse: , mg pe cale orală la fiecare - ore după cum este necesar Durere, în interior la , - , mg/kg la fiecare - ore la nevoie; in/in , mg/kg la fiecare - ore, la nevoie Copii peste ani și adulți: Tuse: pe cale orală: mg la fiecare - ore după cum este necesar Durere: în interior, în/in,/m, s/c, - mg la fiecare - ore după nevoie Avertisment, comprimatele și siropul conțin tartazină, care poate exacerba cursul astmului bronșic Evitați retragerea bruscă după utilizare prelungită Reacții adverse: sedare, somnolență, confuzie, neliniște, cefalee, tahicardie, hipotensiune arterială, dependență fizică și psihologică, greață, vărsături, constipație, crampe, dureri abdominale, scăderea debitului de urină, spasm ureteral, depresie respiratorie, dispnee, mioză, secreție ADH, alergie reacții (datorită eliberării histaminei) Comentariu: , mg hidromorfonă pentru administrare intravenoasă și intramusculară - mg morfină; , mg hidromorfonă orală - mg morfină (când este administrată concomitent) sau mg morfină (când este administrată pe termen lung) Hidroclorotiazidă Denumire internațională Soluție orală: mg/ ml Tablete: , , mg Medicamente combinate (de exemplu, spironolactonă) Tratamentul hipertensiunii arteriale și hipovolemiei (edem), de exemplu, displazie bronhopulmonară, insuficiență cardiacă; prevenirea recurenței calculilor urinari de calciu (diuretic, inhibă reabsorbția sodiului în tubii distali) Nou-născuți și sugari: - mg/kg, zilnic în prize Copii peste luni: mg/kg/zi în prize Adulți: , - mg/zi Reacții adverse: hipokaliemie, hipocloremie, hipomagnezemie, hiperglicemie, hiperuricemie, hiperlipidemie, pancreatită, leucopenie, trombocitopenie, emie aplastică, hepatită, colestază intrahepatică, azotemie prerenală Z Z Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, forma VIL) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente/avertismente, reacții adverse, control) Hiosciamină (cu atropină, scopolamină și fenobarbital) Donnatal, denumire internațională Capi uda elixir, tablete Sindro intestinul iritabil vezică reflexă și colici renale (anticolinergice) Copii Donnatal , ml/kg la fiecare ore (maximum ml) Adulti: - tablete (sau - ml elixir) de - ori pe zi Atenție: Contraindicat în glaucomul cu unghi închis, miastenia gravis, obstrucția intestinală și obstrucția tractului urinar Reacții adverse: tahicardie, palpitații, cefalee, somnolență, nervozitate, gură uscată, constipație, disfagie, ileus paralitic, vedere încețoșată, congestie nazală Hystrelia Supprein Soluție injectabilă Adevărata dezvoltare sexuală precoce (analog al gonadoliberinei) Copii: s/c mcg/kg dată pe zi Femei în vârstă mcg/zi pentru endometrioză Efecte secundare: anxietate, depresie, iritabilitate, insomnie, cefalee Glicopirolat Robinul, denumire internațională Soluție injectabilă: , mg/ml Tablete: mg Suprimă salivația și excesul de secreție în tractul respirator; bronhodilatator, utilizat ca adjuvant în tratamentul ulcerului peptic, M-anticolinergic Copii: Control > secretie: in interior la - mcg/kg de - ori pe zi In/m, in/in: - mcg/kg la fiecare - ore , nervozitate, cefalee, insomnie, somnolență, gură uscată, constipație, greață, retenție urinară, vedere încețoșată Glucagon Pulbere pentru soluție injectabilă Hipoglicemie (stimulează glicoliza și gluconeogeneza în ficat) Nou-născuți: , mg/kg/doză (maximum - mg)/g/m, s/c Copii: , - , mg/kg/doză (maximum mg); se poate repeta dupa de minute Adulti , - mg; poate fi repetat după de minute după cum este necesar Efecte secundare: greață, vărsături, reacții alergice Bromhidrat de Homatropină Isopto Homatropme, denumire internațională Picături pentru ochi: , % Dezvoltarea paraliziei de acomodare și midriaza pentru asigurarea refracției, tratamentul uveitei (anticolinergice) Copii: pentru a obține midriaza: picătură de soluție % înainte de procedură, se poate repeta la fiecare minute după cum este necesar Uveita: picatura de solutie % de - ori pe zi Adulti: pentru a realiza midriaza - picături dintr-o soluție de sau % înainte de procedură pot fi repetate la fiecare minute Uveită: - picături de soluție sau % de - ori pe zi Reacții adverse: vedere încețoșată, fotofobie, furnicături locale, congestie nazală Gonadorelin Factrel, Lutrepulse Soluție injectabilă Evaluarea reglării hormonilor gonadotropi în pubertate precoce sau pubertate întârziată (stimulează producția de hormon luteinizant) Copii: in/in (h sub formă de clorhidrat) - mcg Copii mai mari ■ ani şi adulţi: micrograme IV, s c în primele - zile ale ciclului menstrual Reacţii adverse: bufeuri, greutate în cap, cefalee, disconfort abdominal Control: nivelurile plasmatice ale hormonului luteinizant și foliculostimulant Hormon de creștere, Humatrop uman, Nutropin, Protropin Soluție injectabilă Întârziere de dezvoltare din cauza secreției insuficiente a hormonului de creștere (terapie de substituție) Copii: Humatrope: , mg/kg ( , UI/kg) de ori pe săptămână Nutropin: , mg/kg/zi Protropină: , mg/kg ( , UI/kg) de ori pe săptămână Reacții adverse: lipoatrofie locală, hipotiroidism, dureri de șold și genunchi Graysetr și Kytril Soluție injectabilă: mg/ml Comprimate: mg Antiemetic (antagonist selectiv al receptorilor -HT ) Copii peste ani și adulți: IV - mcg/kg cu - minute înainte de chimioterapie; se poate repeta de - ori pe zi Intern: mg de ori pe zi, începând cu oră înainte de chimioterapie Reacții adverse: aritmii, bradicardie, modificări tranzitorii ale tensiunii arteriale, agitație, anxietate, creșterea enzimelor hepatice Guanetidină Ismelin Tablete: , mg Hipertensiune arterială moderată până la severă (acţionează ca un neurotransmiţător fals) Copii: , mg/kg/zi; saptamanal, puteti creste doza cu , mg/kg/zi pana la atingerea unei doze maxime de mg/kg/zi Adulti incep cu mg/zi; apoi săptămânal se mărește doza până la maximum - mg/zi Clorhidrat de Guanfaciu Tepeh Tablete: mg Hipertensiune arterială și tulburare de deficit de atenție (stimulează receptorii a!-adrenergici din trunchiul cerebral) Copii: Sindromul tulburării de atenție: mg/zi Adulti: mg/zi; puteți crește doza la fiecare săptămâni până la o doză maximă de mg/zi Reacții adverse: conștiință confuză, amețeli, gură uscată, constipație, tulburări gastro-intestinale Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control! Dacarbazine Medicament anticancer DTIC-Dome, nume internațional Soluție injectabilă: , , mg Diverse tumori (acțiune alchilantă, eventual acțiune antimetabolică) Copil Tumori solide: - mg/m /zi timp de zile la fiecare - zile;neuroblastom: - mg/m în ziua de terapie combinată la fiecare - săptămâni Limfogranulomatoză: mg/m în zilele și de terapie combinată, repetă la fiecare de zile Adulți Limfogranulomatoză: mg/m /zi timp de zile, repetă la fiecare săptămâni Reacții adverse: durere și arsură la locul injectării, greață și vărsături, leucopenie (debut - după zile, numărul minim de leucocite - - zile, recuperare - - zile), slăbiciune, polineuropatie, parestezie, activitate crescută a enzimelor hepatice , congestie a sinusurilor paranazale, alopecie, gust metalic în gură Dactinomicina Un medicament împotriva cancerului Actinomicina D, Cosmegen Pulbere pentru injectare: , mg Diverse tumori (se leagă de ADN-ul guanină, blocând replicarea și transcripția) Copii peste luni si adulti: mcg/kg/zi sau - mcg/m /zi timp de zile; se poate repeta la fiecare - saptamani Efecte secundare: oprimarea hematopoiezei (începerea - după zile, numărul minim de elemente formate - - zile, recuperare - - zile), oboseală, stare de rău, febră, alopecie, erupții cutanate, acnee, greață și vărsături severe , diaree, leziuni ale mucoasei, stomatită, hipocalcemie, hiperuricemie Diaparoroid Orgaran Soluție injectabilă: UI de anticorpi la factorul Xa în , ml de Anti-Ai regar -, mecanismul de acțiune este asociat cu inhibarea efectului anticorpilor la factorii Xa și Pa (activitate anti-Xa / ant și Pa> ) Heparinoidele cu greutate moleculară mică sunt reprezentate în principal de sulfatul de heparan Se aplică cu trombocitopenie cu heparină (reactivitatea încrucișată cu anticorpii la heparină este %) Copii: incarcare Yuza - U/kg, doza de intretinere - , - U/kg/h Adulți: doza de încărcare pentru greutatea corporală kg - UI După o doză de încărcare, se mai administrează UI/h timp de ore, apoi UI/h timp de ore, urmate de o doză de întreținere ( - UI/h) Prevenire kg - UI la ore Control: determinarea nivelului de anticorpi la factorul Xa din plasma; nivelul țintă este de , - , U/ml pentru tratament , - , U/ml pentru prevenire Fezabilitatea metodelor tradiționale de studiere a coagulării sângelui (PT, APTT, ABC - timpul de coagulare activat) nu a fost confirmată Reacții adverse: sângerare (risc mai mic decât în cazul heparinei nefracționate) Dantrolene sare de sodiu Relaxant muscular al mușchilor scheletici Dantriutn Capsule: , , mg Pulbere pentru injectare: mg Spasticitate datorată leziunilor neuronilor motori (leziuni ale măduvei spinării, accident vascular cerebral, paralizie cerebrală sau scleroză multiplă) De asemenea, este utilizat pentru hipertermia malignă (afectează eliberarea ionilor de calciu din reticulul sarcoplasmatic) Spasticitate: Copii: , mg/kg de ori pe zi; după - zile, frecvența administrării crește la - ori pe zi; apoi crește doza cu , mg/kg până la o doză maximă de mg/kg/doză de - ori pe zi Adulți: Începeți cu mg/zi, apoi creșteți cu mg sau frecvența pe parcursul a - zile până la o doză maximă de mg/doză de - ori pe zi Hipertermie: Copii și adulți: Pentru administrare orală: - mg/kg/zi în prize cu - zile înainte de intervenție chirurgicală (prevenție) sau în decurs de - zile după intervenție chirurgicală (tratament) In/in: tratamentul se incepe cu o doza de , mg/kg cu , ore inainte de interventie chirurgicala si se continua cu ora (profilaxie) sau se prescrie in doza de mg/kg/doza si se repeta la nevoie; doza maximă mg/kg Atenție: nu este indicat pentru spasticitate, care este utilizat pentru menținerea posturii sau echilibrului evitați utilizarea la pacienții cu boală hepatică activă Reacții adverse: somnolență, oboseală, amețeli, deprimare a conștienței, vedere încețoșată, convulsii, diaree, crampe, dureri abdominale, toshiota, vărsături, revărsat pleural și pericardic, hepatită Clorhidrat de dauiorubiciu Medicament anticancer Cerubidină Pulbere pentru prepararea unei soluții injectabile: mg Leucemie acută nelimfoblastică și mieloidă (inhibarea sintezei ADN și ARN) Copii: inducerea remisiunii leucemiei limfoblastice acute (terapie complexă) - - mg/m în prima zi a fiecărei săptămâni, timp de cicluri (doza totală maximă - mg/m ) Adulti: - mg/m /zi timp de - zile; repeta dupa - saptamani; doza totală nu trebuie să depășească - mg/m (se folosește cea mai mică doză dacă pacientul a primit anterior medicamente cardiotoxice sau a fost supus iradierii toracice) Atenție: Evitați utilizarea la pacienții cu insuficiență cardiacă sau aritmii Se poate dezvolta cardiotoxicitate ireversibilă dacă doza totală de expunere depășește mg/m la adulți, mg/m la iradierea toracică, mg/m la copiii cu vârsta peste ani și mg/m la copiii sub ani Reacții adverse: alopecie, urină roșie, greață, vărsături, diaree, ulcere ale organelor goale ale tractului gastro-intestinal, stomatită, suprimarea hematopoiezei (debut - după zile, mini- geo Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) cantitate mică de elemente formate - zile; dezvoltare - - zile), necroză tisulară la administrare subcutanată, insuficiență cardiacă, hiperuricemie, hepatotoxicitate Control: nivelul bilirubinei și AST în serul sanguin (doza de medicament este selectată pe baza funcției hepatice): bilirubină , - mg / dl sau AST - UI - reduceți doza la %; bilirubină , - mg / dl sau AST mai mult de UI - reduceți doza la %; bilirubină > mg/dl întrerupeți administrarea Clorhidrat de desipramină Antidepresiv triciclic Norpramin, Pertofrane Tablete: , , , , mg Capsule: , mg Depresie, tulburare de deficit de atenție, durere neuropatică (crește concentrația de serotonină și norepinefrină în sinapse, inhibând recaptarea acestora) Copii - ani: - mg/kg/zi (maxim mg/kg/zi) Adolescenți: inițial - mg/zi, apoi crește treptat doza (doza maximă - mg/zi) Adulți: inițial mg/zi cu creștere treptată a dozei (doza maximă - mg/zi) Atenție: întreruperea bruscă a tratamentului poate duce la dezvoltarea unui sindrom de sevraj; comprimatele conțin tartazină (a se utiliza cu prudență la pacienții cu astm bronșic); medicamentul este contraindicat în glaucomul cu unghi închis Reacții adverse: amețeli, somnolență, cefalee, vedere încețoșată, gură uscată, constipație, creșterea apetitului, aritmii, hipotensiune Control: concentraţii de desipramină: terapeutic - - ng/ml, toxice -> ng/ml; Controlul ECG Dexametazonă Corticosteroid suprarenal Decadron Aerosol pentru administrare orală mcg / respirație; aerosol nazal: mcg/respirație Cremă: , , , % Soluție injectabilă: , , , , , mg/ml Unguent pentru ochi: , % Suspensie oculară: , , , % Soluție orală: , mg/ ml Tablete: , ; , ; , ; ; , ; ; ; mg Elixir: , mg/ ml Preparat pentru utilizare sistemică și topică în inflamația acută și cronică; boli alergice, autoimune și neoplasme maligne; edem cerebral, meningita de soc septic cauzata de Haemophilus influenzae; ca instrument de diagnostic (suprimă inflamația și inhibă răspunsul său imun normal) Nou-născuți: Edem sau extubare a căilor respiratorii: IV , mg/kg la fiecare ore, - doze (începeți cu mai mult de ore înainte de extubarea programată) Displazia bronhopulmonară: intravenos, oral la , mg/kg de ori pe zi, doze, apoi se reduce doza timp de - săptămâni (schema poate fi prescrisă deja în prima zi) Copii: Edem sau extubare a căilor respiratorii: oral, intramuscular, intravenos , - mg/kg/zi în prize (se începe cu de ore înainte de extubare și se continuă tratamentul sub formă de - doze după aceasta) Prevenirea vărsăturilor (pe fondul chimioterapiei): în / în prima doză - mg / m , apoi mg / m ! la fiecare ore la nevoie (tratamentul începe înainte de chimioterapie) Prevenirea inflamației: în interior, în / m, în / în , - , mg / kg / zi în - doze Meningita bacteriana: IV , mg/kg/zi in prize in primele - zile de antibioticoterapie Edem cerebral: în interior, intramuscular, intravenos, doza de încărcare - - mg/kg, apoi - , mg/kg/zi în - prize, doza se reduce timp de - săptămâni Inhalare: respiratii de - ori pe zi Aerosol dozat pentru administrare intranazală: - injecții în fiecare nară de ori pe zi Doze de substituție fiziologică: în interior, în/m, în/în , - , mg/kg/zi în - doze Adulti: Prevenirea inflamatiei: in interior, in/m, in/in , - mg/zi in - doze Prevenirea vărsăturilor: similar cu regimul pentru copii Edem cerebral: IV mg imediat, apoi mg la ore Diagnosticul sindromului Cushing: la ora seara, pacientului i se prescrie mg de medicament, iar la ora dimineața a doua zi, nivelul de cortizol în plasmă se determină Şoc IV - mg/kg (maxim mg), se poate repeta la - ore Copii si adulti: Unguent oftalmic: se injecteaza la fiecare - ore in sacul conjunctival sub forma unei pelicule subtiri; Suspensie: injectați picături în sacul conjunctival din oră în timpul zilei sau la fiecare ore noaptea Pe măsură ce inflamația se rezolvă, doza trebuie redusă treptat Local: de - ori pe zi Atenție: utilizarea dexametazonei la nou-născuți pentru displazia bronhopulmonară crește riscul de paralizie cerebrală, astfel încât raportul risc-beneficiu trebuie evaluat în fiecare caz Reacții adverse: insomnie, nervozitate, apetit crescut, hipertensiune arterială, hiperglicemie, hiperclorhidrie gastrică (risc crescut de ulcere de stres), cataractă, supresie suprarenală, întârziere de creștere Comentariu: vezi comparație Hidrocortizon Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, • formă de eliberare) Indicații (ștergeți) și doze L * Comentarii (atenție: ii, efecte secundare; control) * ; Dextran înlocuitor de sânge Dextran (greutate moleculară mică): Gentran, LMD Dextran (greutate moleculară mare): Gentran; Macro Dex Înlocuitor de sânge pentru șoc sau amenințarea cu șoc (similar cu albumina) Copii: maxim ml/kg în ziua , apoi ml/kg/zi pentru cel mult zile Adulți: - ml la o rată de - ml/min (maxim - ml/kg/zi timp de zile) Reacții adverse: (asociate în principal cu doze excesive) - edem pulmonar, sângerare datorată funcției trombocitelor afectate Dextroamfetamina stimulent SNC Nume internațional, Dexedrine, Adderall Tablete: , mg Capsule cu acțiune prelungită: , , mg Sindromul tulburării de atenție, narcolepsia și obezitatea alimentară (blochează recaptarea dopaminei și norepinefrinei în sinapsă) Copii - ani: narcolepsie și tulburare de deficit de atenție: inițial mg/zi, poate fi crescută cu mg/zi pe săptămână până la obținerea efectului (doza maximă este de mg/zi) > ani și adulți: doza inițială mg/zi, poate fi crescută cu mg pe săptămână (doza maximă mg/zi) Atenție: se va evita utilizarea concomitentă cu inhibitori MAO Reacții adverse: hipertensiune arterială, tahicardie, palpitații, aritmii, insomnie, agitație, iritabilitate, nervozitate, cefalee, depresie, anxietate, creșterea ticului și tulburări de mișcare, midriază, dependență fizică și psihologică, anorexie, greață, diaree, dureri abdominale crampe, întârziere de creștere Control: TA, creștere, activitate SNC Dextrometorfan Antitusiv Robitussin, nume internațional Soluție: , mg/ ml Pastile: mg Tratamentul simptomatic al tusei, în special în cazul tusei uscate (deprimă centrul tusei din medular oblongata) Copii - ani: , - , mg la fiecare - ore sau un medicament cu acțiune prelungită mg de ori pe zi (maxim mg/zi) - ani: - mg la fiecare - ore sau medicament cu acțiune prelungită mg de ori pe zi (maxim - mg / zi) > ani și adulți: - mg la fiecare - ore sau medicament cu acțiune prelungită mg de două ori pe zi (maximum mg/zi) vedere încețoșată, greață, tulburări gastro-intestinale, constipație Acetat de desmopresină Analog al vasopresinei DDAVP, Stimate Soluție injectabilă: mcg/ml Picături în nas: , mg / ml Diabet insipid, enurezis primar, sângerare în diferite tipuri de hemofilie (crește reabsorbția apei în rinichi, creșterea dependentă de doză a conținutului de factor VIII și activator de plasminogen) Copii Diabet Insipid Sarpe - ani: în interiorul întâi , mg, apoi se mărește doza până la obținerea efectului; IV mcg/zi în - doze? Hemofilia - mai vechi decât șarpele: IV , mcg / kg, dacă este necesar, poate fi repetat, de obicei prescris cu de minute înainte de procedură Enurezis - peste ani: mcg noaptea Copii peste ani și adulți Diabet insipid Interior: , mg de ori pe zi, apoi creșteți doza până la obținerea efectului In/in, s/c: - mcg/zi Intranazal: - mcg/zi în - prize Hemofilie IV: , mcg/kg Intranazal: cu greutate corporală kg - mcg Enurezis oral , - , mg noaptea Atentie: a se evita la pacientii ani: doza de încărcare - mcg/kg, apoi se prescrie o doză de întreținere de - mcg/kg/zi Adulți: doza de încărcare - - mcg / kg, apoi se prescrie o doză de întreținere - , - , mg / zi Cu inhibarea funcției renale, doza este redusă: cu CC - ml / min - până la - %; cu CC - , ng/ml La nou-născuți și copii, substanțele imune asemănătoare digoxinei pot duce la o creștere falsă a nivelului de digoxină din sânge Pentru a evita o astfel de eroare, conținutul Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (> mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) digoxina este determinată înainte de începerea tratamentului, iar apoi valoarea rezultată este scăzută din concentrația de digoxină în timpul tratamentului O altă metodă de eliminare a erorilor este utilizarea unui filtru special care captează substanțele imune asemănătoare digoxinei În plus, nivelul de digoxină se determină după etapa de distribuție ( - ore după administrare) după - săptămâni tratament (sustinerea unei concentratii de echilibru stabil) sau cand apar semne de toxicitate conform ECG sau tabloului clinic Ei controlează ECG, electroliții din serul din sânge, calciul și magneziul Determinați ritmul cardiac Disopiramida Norpace Capsule: , mg Aritmii ventriculare și tahiaritmii atriale (agent antiaritmic clasa Ia, reduce excitabilitatea miocardică și viteza de conducere a impulsului) Copii: ani și adulți: - mg/zi Reacții adverse: diaree, crampe dureri abdominale Dolasetron mesilat Anzemet Tablete: , mg Soluție injectabilă Prevenirea și tratamentul greaței și vărsăturilor după intervenție chirurgicală, precum și după chimioterapie (antagonist al receptorilor -HT ) Copii peste ani și adulți: IV, pe cale orală , mg/kg (maximum mg) o dată pe zi cu de minute înainte de chimioterapie; , mg/kg (maxim , mg) cu minute înainte de încetarea anesteziei pentru tratarea vărsăturilor postoperatorii Reacții adverse: hipotensiune arterială, cefalee, tahicardie, amețeli Dornaza-a pulmozimă Soluție pentru inhalare: mg/ml Tratamentul fibrozei chistice, îmbunătățirea funcției pulmonare: mcg) / kg / min) Dronabiol, tetrahidrocainabinol Magpoi Capsule: , , , mg Antiemetic, utilizat în chimioterapie tumorală (inhibă centrul vărsăturilor) Copii și adulți: mg/m la fiecare - ore, începând cu - ore înainte de chimioterapie (maxim - mg/m /doză) Reacții adverse: somnolență, dificultăți de concentrare, labilitate emoțională, halucinații Control: este necesar să se excludă posibilitatea abuzului V Chg Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de început vg) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Droperidol Inapsine Soluție injectabilă: , mg/ml Copii - ani: intravenos, intramuscular la , - , mg/kg la fiecare - ore la nevoie pentru tratamentul vărsăturilor Adulți n/a , - mg intramuscular la fiecare - ore după cum este necesar Reacții adverse: hipotensiune arterială, tahicardie, reacții extrapiramidale, deprimare a conștienței, pierderi de memorie Fier Dextran-complex de fier (pentru preparate injectabile) Sulfat feros, glucoat feros etc (pentru administrare orală) Deficit de fier, hipocromă, anemie microcitară (terapie de substituție) Soluție injectabilă în / m IV: cu oră înainte de începerea administrării complexului dextran-fier, se prescrie o doză de probă de , - , ml Doza de complex dextran-fier se calculează după următoarea formulă: Doza (ml/kg) - Hemoglobina (normală - disponibilă) l , b ml/ kі Doze maxime: kg - mg Interior (mg de fier): Copii: Prevenire: - mg/kg/zi Carenta de fier: - mg/kg/zi in - prize Adulti: Profilaxie: mg/zi Deficit de fier: mg de - ori pe zi Reacții adverse: la administrare orală - iritație gastro-intestinală, greață, constipație, scaune închise la culoare; cu injecție intravenoasă, intramusculară - hipotensiune arterială, bufeuri, amețeli, febră, cefalee, gust metalic în gură, artralgie, șoc anafilactic > kg - , mg%), nivel reticulocitelor, feritină serică Emulsie de grăsimi Intralipid Liposyn Ras, hoț pentru injectare , % II pahar de acizi grași esențiali (folosit pentru alimentația parenterală) Nou-născuți prematur: începeți cu o doză de , g/kg/zi, dacă este tolerat, creșteți doza cu , g/kg/zi până la g/kg/zi Sugarii și copiii încep cu , - g/kg/zi, dacă este tolerat, crește doza cu , g/kg/zi până la maximum - g/kg/zi Adolescenți și adulți: g/kg/zi, dacă este tolerat și doza crescută la , g/kg/zi Atenție: Grăsimile nu trebuie să depășească % din caloriile zilnice Contraindicat la pacienții cu alergie severă la ouă și soia Reacții adverse: hiperlipidemie, hepatomegalie, dispnee și hipoxemie apar dacă medicamentul este administrat prea repede sau dacă se prescriu doze excesive Control: nivelul trigliceridelor serice Zafirlukast Accolate Tablete: mg antagonist de leucotrienă D și E ; inhibă acțiunea substanței anafilaxiei care reacţionează lent asupra miocitelor netede ale bronhiilor Nu este utilizat pentru ameliorarea bronhospasmului acut, deși acest tratament poate fi continuat în timpul crizelor Copii - ani: mg/zi pe cale orală în prize Adolescenți și adulți: mg/zi pe cale orală în prize Medicamentul este prescris cu oră înainte sau ore după masă Atenție Pe baza mecanismului de acțiune al acestui medicament, se poate concluziona că utilizarea sa este justificată doar pentru profilaxie, dar nu și pentru oprirea atacurilor de bronhospasm Reacții adverse: cefalee, greață, dispepsie, activitate crescută a enzimelor hepatice Interacțiunea medicamentoasă: blochează izoenzimele hepatice CYP C și ZA ; interacționează cu macrolide, teofilina, carbamazepină, terfenadină, astemizol Zileutoi Zyflo Tablete: mg II inhibarea -lipoxigenazei, o enzimă cheie în formarea leucotrienelor I TV LTC , LTD și LTE Nu este utilizat pentru ameliorarea bronhospasmului acut, deși acest tratament poate fi continuat în timpul crizelor Adolescenți și adulți: mg/zi pe cale orală în doze Atenție: pe baza mecanismului de acțiune al acestui medicament, se poate concluziona că utilizarea sa este justificată doar pentru prevenirea, dar nu și ameliorarea crizelor de bronhospasm Reacții adverse: dureri în piept, cefalee, greață, dispepsie, creșterea enzimelor hepatice Interacțiuni medicamentoase: macrolidă, teofilină, propranolol, warfarină, terfenadină, astemizol Zonisamidă Zonegran ^Capsule de gelatină și mg Boli însoțite de convulsii Mecanismul de acțiune nu este clar Copii: incep de la - mg/kg/zi; apoi creșteți doza cu - mg/kg/zi la fiecare - zile până când apare un răspuns, de obicei până la - mg/kg/zi Adulți: Începeți cu mg/zi; puteți crește doza cu mg/zi la fiecare săptămâni pana la o doza maxima de mg/zi Atentie: predispune la reducerea transpiratiei si hipertermie la copii Cele mai frecvente efecte secundare includ somnolență, erupții cutanate și pietre la urină Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Nume internațional de ibuprofen Suspensie: mg/ ml Comprimate , , mg Biel, febră, poliartrită reumatoidă (AINS, inhibă sinteza prostaglandinelor) Copii: Durere, febră - mg/kg la - ore Poliartrita reumatoidă juvenilă: mg/kg/zile doze Adulți - mg de - ori pe zi (maxim - , g/zi) Reacții adverse: crampe abdominale, arsuri la stomac, greață, sângerare și perforare a organelor goale ale tractului gastrointestinal, retenție de lichide, edem periferic, hipertensiune arterială, tahicardie, insuficiență renală acută Idamicina Idarubic Soluție injectabilă Polichimioterapia leucemiei mieloblastice și limfoblastice acute (inhibă sinteza ADN și ARN) Copii: leucemie limfoblastică acută: - mg/m IV o dată pe zi timp de zile pe ciclu de tratament Adulți: leucemie mieloblastică acută: - mg/m IV o dată pe zi, timp de zile pe ciclu de tratament număr minim de leucocite - zile), trombocitopenie (număr minim de trombocite - " zile) cardiotoxicitate (aritmii, cardiomiopatie, insuficiență cardiacă, modificări ECG) pe viață, este de , mg/m În leziuni severe ale mucoasei sau o creștere a creatinină > mg/dl, doza este redusă cu %; cu o creștere a bilirubinei > , mg/dl, doza este redusă cu %, cu o creștere a bilirubinei > mg/dl nu este cazul Denumire internațională de izoproterenol Soluție injectabilă, comprimate sublinguale, soluție pentru inhalare, inhalator cu doză măsurată Astm bronșic sau boală pulmonară obstructivă cronică, aritmii ventriculare pe fond de blocaj AV sau debit cardiac scăzut (stimulează receptorii p, - și P -adrenergici) Nou-născuți, sugari și copii mai mari: perfuzie IV la o rată de , - mcg/kg/min Copii: dozator inhalator - - respiratii la fiecare ore dupa nevoie "solutie de inhalare - , ml solutie %; comprimate pentru administrare sub limbă - - mg la fiecare - ore (maxim mg/zi) Adulți: dozator inhalator - - respirații de - ori pe zi; soluție pentru inhalare - , - , ml soluție %; tablete pentru administrare sub limbă - - mg la fiecare - ore (maxim - mg / zi); Perfuzie IV - - mcg/min Reacții adverse: tahicardie, palpitații, dureri în piept, nervozitate, anxietate, cefalee, insomnie, tremor, leziuni gastro-intestinale, greață, bronhospasm paradoxal Denumirea Isoetaria International Dozator inhalator, soluție pentru inhalare Bronhodilatator (agonist al receptorilor P-adrei) Copii: inhalare , ml/kg solutie % Adulti: inhalare , - ml solutie , - %; inhalator cu doză măsurată: - respirații la fiecare ore după cum este necesar Reacții adverse: tahicardie, cefalee, tremor, agitație, neliniște, greață Imipramină Tofranil, nume internațional Soluție injectabilă, capsule, comprimate Depresie enurezis, durere (antidepresiv triciclic, crește concentrația de norepinefrină și serotonina în sinapse) Copii: Depresia incepe de la , mg/kg/zi; puteți crește doza cu mg/kg/zi la fiecare - diy (maximum - mg/kg/zi) Enurezis: peste ani - mg noaptea Dureri canceroase: , - , mg/kg noaptea; doza poate fi crescută cu % la fiecare - zile (maxim mg/kg) Adolescenți: începeți pe gură cu - mg/zi; puteți crește treptat doza până la maximum mg/zi Adulți: pe cale orală mg de - ori pe zi, puteți crește treptat doza până la maximum mg/zi; i/m începe cu o doză de mg/zi în doze divizate Reacții adverse: aritmii, hipotensiune posturală, somnolență, sedare, confuzie, cefalee, gură uscată, constipație, retenție urinară, activitate crescută a enzimelor hepatice Control: concentrație de imipramină (terapeutică (imipramină și desipramină) - - ng/ml, toxică -> ng/ml) Imunoglobulina pentru administrare intravenoasa a Gamimune, Sandoglobulin, denumire internationala Soluție injectabilă Imunodeficiență, purpură trombocitopenică idiopatică, infecții bacteriene și virale acute la pacienții cu imunodeficiență sau neutropenie, boala Ka I Vasaki, sindrom Guillain-Barré, polineuropatie demielinizantă (terapie de înlocuire sau expunere la receptorii Fcendo-imun ai bolii autoimune ale sistemului reti) nou-născut: - mg/kg doză unică Atenție: doza se calculează pe baza greutății corporale ideale (nu totală) Efecte secundare bufeuri, tahicardie, frisoane, greață, dificultăți de respirație, febră, reacții alergice, cefalee, meningită aseptică Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială de vânzare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, controale) Copii si adulti: Imunodeficienta la - mg/kg la - saptamani Leucemie limfocitară cronică: mg/kg la fiecare săptămâni Purpura trombocitopenică idiopatică: mg/kg/doză timp de - zile consecutiv, apoi la fiecare - săptămâni boala Cavasali g/kg o dată Infecția cu CMV: mg/kg la două zile, doze în total Infecție sistemică severă: - ig/kg/săptămână Polineuropatie: g/kg/zi timp de zile consecutive lunar Indometacin Indocin, la nivel internațional! denumire (forme pentru administrare orală) Capsule: , mg Suspensie: mg/ ml Soluție injectabilă Închiderea canalului arterial permeabil la nou-născuți, tratamentul bolilor reumatoide, artrită gutoasă acută, durere (AINS, inhibarea sintezei prostaglandinelor), tubulopatie hipokaliemică ereditară, însoțită de pierderea sărurilor Nou-născuți: IV la , - , mg/kg de ori pe zi, - doze în total Boli reumatoide inflamatorii Copii: - mg/kg/zi în - prize (maxim mg/kg/zi) Adulți: - mg de - ori pe zi (maxim mg/zi) Atenție: Evitați prematurii cu enterocolită necrozantă, insuficiență renală și sângerare activă și toți pacienții cu sângerare gastrointestinală Reacții adverse: confuzie, amețeli, cefalee, greață, vărsături, dureri abdominale, sângerări gastro-intestinale, ulcere, perforare a organelor goale ale tractului gastro-intestinal, deprimare a măduvei osoase, afectarea agregării plachetare, oligurie, insuficiență renală, hipertensiune arterială, edem periferic, hiperkaliemie Control: concentrație de indometacin (cu canalul arterial închis): terapeutic - - mcg/ml Insulină cu acțiune scurtă Lispro, Regular, Semilentr cu acțiune medie: NPH, Lente; Ultralente cu acțiune prelungită; preparate combinate (de exemplu, Novolin / , conține Lente UI, Regular UI) Humulin, Novolin (insulină umană, formă preferată); insulină bovină, insulină porcină Soluție injectabilă Diabet zaharat de tip și când este imposibil să se controleze adecvat nivelul glicemiei cu ajutorul medicamentelor hipoglicemiante orale (terapie de substituție) Nou-născuți: insulină cu acțiune scurtă la , - , U/kg/h sub formă de perfuzie continuă sau s/c la - , U/kg la fiecare - ore Copii și adulți: , - U/kg/zi Doza este ajustată în funcție de nivelul de glucoză din sânge și de rezultatele evaluării hemoglobinei glicate AIC Adolescenți (în timpul accelerării creșterii pubertale): , - , U/kg/zi Cetoacidoză diabetică: sub formă de perfuzie IV continuă cu o rată de , U/kg/h, cu ajustarea dozei în funcție de nivelurile de glucoză Hiperkaliemia: mai întâi încearcă să corecteze prin prescrierea de gluconat de calciu și soluție de sodă, apoi administrează glucoză % în doză de , - ml/kg și insulină cu acțiune scurtă unitate la - g de glucoză Atenție: controlați utilizarea de medicamente care cresc sau scad efectul insulinei; după selectarea unei doze adecvate de insulină, nu trebuie să schimbați tipul de insulină și producătorul, deoarece acest lucru duce la necesitatea retitrarii dozei Tratamentul primar ar trebui să înceapă cu insulină umană ori de câte ori este posibil Reacții adverse: hipoglicemie (simptomele corespunzătoare sunt amețeli, slăbiciune musculară, parestezii, amorțeală a gurii, oboseală, deprimare a conștienței, foame, greață, tulburări de vedere), hipokaliemie Control: nivelul glucozei din sânge (învățați pacientul să monitorizeze nivelul glucozei acasă și să ajusteze doza de insulină), hemoglobina A C, glucoză în urină, corpi cetonici Interferoi-a- a Roferon-A Soluție injectabilă Hemangiomul capilar și hemangiomatoza capilară a plămânilor (inhibă creșterea celulelor, perturbă diferențierea celulară) Nou-născuți și copii: s/c - milioane U/m /zi Adulți: o dată - milioane U/m /zi până la ori pe săptămână, în funcție de indicație Reacții adverse, tahicardie, aritmii, hipotensiune arterială, edem periferic , depresie SNC confuzie, oboseală, amețeli, simptome asemănătoare gripei (încep la - ore după administrarea medicamentului și durează de ore) Ipratropium Atrovent Soluție pentru inhalare: , % Inhalator dozat: mcg/presare Azrosol dozat pentru intrana- Bronhodilatator, tratamentul rinitei (anticolinergice) Nou-născuți: inhalare la o doză de mcg, inhalator dozat sau dozată, - respirații de - ori pe zi Sugari și copii mai mari: prin inhalare la o doză de - micrograme sau inhalator cu doză măsurată - respirații de - ori pe zi Adulți: prin inhalare la o doză de micrograme sau inhalator cu doză măsurată respirații de - ori pe zi zi Aerosol dozat pentru administrare intranazală în rinită: - injecții în fiecare nară de - ori pe zi Reacții adverse: gură uscată, nervozitate, amețeli, cefalee, vedere încețoșată, retenție urinară Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (sensul acțiunii) și doze Comentarii (avertismente, efecte secundare, control) Ifosfamidă Ifex Soluție injectabilă Chimioterapia cancerului (agent alchilant) Copii: IV - mg/m /zi timp de zile la fiecare - zile; sau g/m ca o singură perfuzie IV Adulti: - mg/m /zi timp de zile la fiecare - zile; sau g/m ca o singură perfuzie IV Reacții adverse: alopecie, greață, vărsături, stomatită, cistita hemoragică (mesna este prescrisă pentru a preveni acest efect secundar), hematurie, afectarea rinichilor, confuzie, halucinații, comă, polineuropatie, psihoză depresivă, activitate crescută a enzimelor hepatice, oprimarea hematopoiezei (începând - la zile după administrarea medicamentului, nivelul minim al elementelor formate - după - zile), pneumoscleroză, congestie nazală, cardiotoxicitate Kalftait Infasurf Suspensie pentru administrarea intratraheală de surfactant pulmonar de vițel ( mg fosfolipide, , mg proteine, , mg CP-B/ml) Prevenirea și tratamentul bolii membranei hialine, tratamentul hipertensiunii pulmonare persistente Nou-născuți: ml/kg/doză de - ori la ore Copii și adulți: Neprezentat Atenție: monitorizați cu atenție parametrii de ventilație, poate fi necesar transferul urgent la respirația spontană în câteva minute după administrarea medicamentului Reacții adverse: bradicardie, obstrucție a căilor respiratorii, cianoză Calcitriol Analog al vitaminei D; , -dihidroxi-colecalciferol, o vitamina liposolubila Calcijex, Rociltrol Capsule: , , , mcg Soluție injectabilă: mcg/ml ( ml); mcg/ml ( ml) Tratamentul hipocalcemiei și bolii metabolice osoase, reducerea nivelurilor crescute de PTH, reducerea severității leziunilor psoriazice (reglarea homeostaziei calciului în serul sanguin și absorbția crescută a calciului) Sugari prematuri (cu hipocalcemie): , mcg/kg/zi IV sau mcg/zi oral Copii: , - , mcg/kg/zi Adulti: , - mcg/zi Reactii adverse: hipercalcemie, toxicitate vitamina D Cllcnfediol -hidroxicol calciferol; -hidroxivitamina D ; analog al vitaminei D Calderol Capsule: , mcg Leziuni metabolice ale oaselor pe fondul insuficienței renale cronice (reglează homeostazia calciului acționând ca un analog al vitaminei D) Nou-născuți: - mcg/kg/zi Copii și adulți: - mcg/kg zilnic sau o dată la două zile; doza este selectată pentru a atinge niveluri normale de calciu și fosfat Atenție: evitați prescrierea pentru hipercalcemie, hipervitaminoză de vitamina D, malabsorbție Asigurați un aport adecvat de calciu în timpul utilizării Reacții adverse: hipercalcemie, tulburări gastro-intestinale Neo-Calglucon glubionat de calciu Sirop: , g/ml [ mg/ ml] ( ml) ( , meq calciu/ml) Sare de calciu, un agent de completare cu electroliți, pentru administrare orală Sare de calciu (pentru oral și/în introducere) Carbonat de calciu Numerele dintre paranteze indică cantitatea de calciu elementar Alka-Mints, Cal-Plus, Mylanta, Os-Cal, Tums Capsule: mg ( mg) Forma lichida: mg/ ml ( ml) Stop circulator Pastile: mg ( mg) Pulbere: , g/plic ( , g) Suspensie pentru administrare orală: mg/ ml ( mg) Tablete: mg ( mg), mg ( mg) Tablete masticabile Antiacide; sare de calciu; completator de electroliți, pentru administrare orală Tetanie hipocalcemică, disfuncție a inimii pe fondul hiperkaliemiei (normalizează funcția nervilor și mușchilor) Tetania hipocalcemică Nou-născuți: , meq/kg/zi în fracțiuni (dacă tetania s-a dezvoltat după transfuzia de sânge citrat, atunci se administrează , meq de calciu la dl de sânge) Copii: mg/kg timp de - minute (se poate repeta dupa - ore), doza maxima mg/kg/zi Adulți: , mEq, poate fi repetat până când apare un răspuns Disfuncție cardiacă asociată cu hiperkaliemie Sugari și copii: mg/kg IV, se poate repeta după minute Adulți: - mg/kg, repetat la fiecare minute după cum este necesar Atenție: asigurați o administrare IV precisă pentru a preveni necroza musculară bradicardică severă Reacții adverse: constipație, hipercalcemie, sindrom Burnett (sindrom lapte-alcalin) Control: ECG continuu, nivelul de calciu, potasiu și magneziu din sânge Conținutul de săruri de calciu g Calciu Calciu (mg) / sare (g) (meq) / sare (g) Carbonat de calciu Clorura de calciu , Glubionat de calciu , Gluceptat de calciu , Gluconat de calciu , Lactat de calciu , Fosfat de calciu , Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Clorura de calciu Sare de calciu, preparat pentru completarea electroliților, pentru administrare parenterală Cal plus Cantitatea de calciu elementar este indicată între paranteze drepte Injectare: % - mg/ml [ , mg/ml] ( ml) ( , meq calciu/ml) Prevenirea și tratamentul hipocalcemiei, ameliorarea arsurilor la stomac (sursă de calciu și neutralizarea acidului) Copii ani si adulti: - mg/zi Caolin și pectină Nume internațional Suspensie orală Diaree necomplicată (adsorbant) Copii: - ani: - ml/doza - ani: - ml/doza > ani: - ml/doza Preracire' unele medicamente contin subsalicilat de bismut si pot provoca sangerari Medicamentul nu este prescris pentru dizenterie și diaree pe fondul toxicității co-infecții Capsaicin Analgezic, pentru aplicare locală pe piele R-Gel, Zostrix HP Topical, Zostrix Topical Crema: , % ( , g); , % ( , g) Gel: , % ( , ml) Tratamentul topic al durerii asociate cu nevralgie postherpetică, osteoartrita, neuropatia diabetică, artrita reumatoidă și intervenția chirurgicală (stimulează eliberarea substanței P în nervii periferici și previne acumularea acesteia) Copii peste ani și adulți: aplicați pe zona afectată de cel puțin - ori pe zi Reacții adverse: mâncărimi locale, furnicături, arsuri, roșeață Captopril inhibitor al ECA, medicament antihipertensiv Capoten Tablete: , ; ; mg Hipertensiune arterială și insuficiență cardiacă (inhibitor ECA) Nou-născuți prematur: , mg/kg de - ori pe zi Nou-născuți: mai întâi la , - , mg/kg de - ori pe zi, apoi se crește doza până la obținerea efectului dorit (maxim - , mg/kg de - ori pe zi) Sugari inițial , - , mg/kg/doză; apoi se mărește doza până la obținerea efectului dorit (maxim - mg/kg/zi în - prize) Copii: mai întâi , - , mg/kg/doză, apoi creșteți doza până la obținerea efectului dorit (maxim - mg/kg/zi în - prize) Copii mai mari: mai întâi, , - , m/kg de - ori pe zi, apoi se mărește doza (maxim - mg/kg/zi în - prize) Adolescenți și adulți: inițial , - mg/doză, apoi se crește doza (maxim - mg/zi) Atenție: se utilizează cu prudență în stenoza arterei renale și la pacienții cu hipovolemie Reacții adverse: tuse, angioedem, oligurie, hiperkaliemie Carbamazepină Un anticonvulsivant Epitol, Tegretol Suspensie orală (aromă de citrice și vanilie): mg/ ml ( ml) Tablete: mg Comprimate masticabile: mg Tegretol XR: , , mg (medicament cu acțiune prelungită) Tratamentul convulsiilor tonico-clonice și parțiale generalizate, calmarea durerii în nevralgia trigemenului și neuropatia diabetică, psihoza maniaco-depresivă (limitează aportul de ioni de sodiu: prin membranele celulare sau alte mecanisme necunoscute) Copii: mcg/ml, dar mai ales > mcg/ml) Necesitatea unei doze de medicament va crește în primele săptămâni datorită inducerii enzimelor hepatice de către carbamazepină Nivelurile serice trebuie monitorizate pentru o creștere adecvată a dozei Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Carbinoxamină și pseudoefedrina O combinație de antihistaminic și vasoconstrictor Tablete Carbiset; sirop Carboder picaturi Rondec Picături: maleat de carbinoxamină mg și clorhidrat de pseudoefedrină mg/ml ( ml cu pipetă) Sirop: maleat de carbinoxamină mg și clorhidrat de pseudoefedrină mg/ ml ( , ml) Comprimate filmate: maleat de carbioxamină mg n clorhidrat de pseudoefedrină mg Comprimate cu acțiune prelungită: maleat de carbinoxamină mg și clorhidrat de pseudoefedrină mg Ameliorarea temporară a congestiei nazale, a scurgerilor nazale, a strănutului și a simptomelor alergice (antihistaminic acționează prin blocarea receptorilor H și vasoconstrictor prin stimularea receptorilor a- și p-adrenergici) Copii: doze pentru utilizare de ori pe zi timp de - luni: '/, picături ( , ml) - luni: '/, picaturi ( , ml) - luni: / picături ( , ml) - luni: picătură ( , ml) luni - ani: , ml sirop - ani: ml sirop sau tabletă Copii peste ani și adulți: comprimat de ori pe zi sau comprimat cu acțiune prelungită de ori pe zi Reacții adverse: hipertensiune arterială, tahicardie, somnolență, sedare, vâscozitate crescută a secrețiilor bronșice Carboplatin Un medicament anticancer, un agent alchilant Pulbere de paraplatină liofilizată pentru injecție: , , mg Diverse tumori, inclusiv tumorile cerebrale la copii și neuroblastomul (platinizarea ADN-ului îi perturbă funcția) Copii: Tumori solide: - mg/m IV o dată la săptămâni Tumori cerebrale: mg/m IV pe săptămână timp de săptămâni (perioada de recuperare între cure este de săptămâni ) Adulți: mg/m IV o dată la săptămâni Reacții adverse: neutropenie, leucopenie, trombocitopenie, neuropatie periferică, ototoxicitate, funcționare anormală a ficatului și rinichilor, alopecie, greață, vărsături Control: nivelul de neutrofile și trombocite afectează ajustarea dozei astfel: numărul de trombocite : descendență) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, controale) Clonazepam Un medicament din grupul benzodiazepinelor Kioporip Tablete: , ; , mg Conform prevenirii crizelor de epilepsie prin tipul absenței, Lennox Gastaut, crize acinetice și mioclonice (inhibă transmiterea impulsurilor nervoase în neuronii cortexului motor) Copii: , - , mg/kg/zi în - prize, apoi se mărește doza cu , mg/zi la fiecare - zile până la obținerea efectului (doza maximă este de , mg/kg/zi) Adulti: doza initiala , mg de ori pe zi; apoi crește la , - , mg/zi în - doze Reacții adverse tahicardie, dureri toracice, somnolență, oboseală, tulburări de memorie și coordonare, depresie, vedere încețoșată, greață, vărsături, gură uscată, hipersalvare, anorexie, hipersecreție bronșică, respiratorie depresie, dependență fizică și psihică Control: concentrații de clonazepam: terapeutic - - ng/ml, toxice - > ng/ml, scădere a eficacității la utilizare pe termen lung (tahipnee) Clonidină Agonist al receptorilor a-adrenergici catapres Tablete: , ; , ; , mg Plasture: , , , , mg/zi Tratamentul hipertensiunii arteriale, tulburării de deficit de atenție, simptome de sevraj în dependența de droguri; diagnosticul de feocromocitom și deficit de hormon de creștere (stimulează receptorii ctj-adrenergici din trunchiul cerebral) Nou-născuți: Reducerea dozei de medicament: începeți cu mcg / kg la fiecare - ore, apoi este posibilă o creștere a dozei (maximum - mcg / kg / doză la fiecare ore) Copii: Sindrom de afectare a atenției: se începe cu , mg/zi, apoi se crește la fiecare - zile cu , mg/zi în - prize până la obținerea unui efect (maxim , mg/zi) Hipertensiune arterială: - mcg/kg/zi în - prize (maxim - , mg/zi) Test de toleranță la clonidină pentru eliberarea hormonului de creștere: i µg/kg o dată Adulți: hipertensiune arterială: în interiorul , - , mg/zi în - prize, apoi creșteți doza până la obținerea efectului; plasture: , - , mg/zi, se mărește doza până la obținerea efectului Atenție: este necesar să se reducă treptat doza pentru a preveni simptomele de activare excesivă a sistemului simpatic Reacții adverse: somnolență, amețeli, gură uscată, constipație, hipotensiune arterială Clorazepat Un medicament din grupul benzodiazepinelor Tgaphepe Tablete: , ; , ; mg Anxietate și atacuri de panică; Agent auxiliar pentru tratamentul crizelor parțiale (facilitează transmiterea neurotransmițătorului inhibitor, GABA) Copii - ani: , - , mg de ori pe zi (maxim - mg/zi) Copii peste ani și adulți: , mg de - ori pe zi (ino maxim - mg/zi) Reacții adverse: somnolență, deprimare a conștienței, depresie, vedere încețoșată Codeina Analgezic narcotic Nume internațional, combinație de medicamente Injectare Comprimate Sindrom de durere ușoară până la moderată și tuse (inhibă căile nociceptive ascendente, suprimă centrul tusei în medular oblongata) Copii: Sindrom de durere: , - mg/kg la - ore (maxim - mg/doza) tuse: - , mg/kg/zi în - prize Adulți: Sindrom dureresc: - mg la fiecare - ore după cum este necesar Tuse: - mg la - ore (maxim - mg/zi) Reacții adverse: somnolență, constipație, greață, anorexie, vărsături, sedare, amețeli Palmitat de colfosceril Tensioactiv pulmonar exosurf Suspensie pentru intratraheală și administrare: mg/ ml Boala membranei hialine la nou-născuți (compensează lipsa surfactantului, reducând tensiunea superficială la interfața aer-lichid în alveole) Nou-născuți: ml/kg/doză pentru prevenirea și tratamentul bolii membranei hialine (maximum doze deși creșterea dozei > doze nu s-a dovedit a fi eficientă) trunchiul este înclinat: i spre dreapta, n '/ doze , când capul și trunchiul sunt înclinate spre stânga; fiecare jumătate de doză se administrează timp de - minute Reacții adverse: sângerare măgulitoare, hiperventilație (hiperexie și hipocapnie), canal arterial permeabil Colchicina Un medicament/medicament antiinflamator utilizat pentru tratarea gutei nume international Soluție injectabilă: , mg/ml Tablete: , ; , mg Durere periodică, artrită gutoasă acută și cronică (reduce mobilitatea leucocitelor și fagocitoza la nivelul articulațiilor) Copii (prevenirea imbolnavirilor periodice): ani: - , mg/zi în - prize divizate Adulti (artrita guta): , - , mg pe cale orala la fiecare ore pana la scaderea simptomelor sau se dezvolta toxicitate gastrointestinala (maxim mg/zi); Doza de încărcare IV de - mg, apoi , mg la ore până la obținerea unui răspuns (maxim mg/zi) Atenție: la CC mcg/dl (> nmol/l), o creștere maximă > mcg/dl (> nmol/l) Citrat de cofeină Stimulant SNC non-amfetaminic; stimulator respirator Tablete: mg ( , mg cofeină anhidră), cofeină citrat, cofeină benzoat Apneea la prematuri (stimularea centrului respirator și creșterea sensibilității la dioxid de carbon) Noi doze intravenoase sau intravenoase (citrat sau benzoat) Doze de cafeină sub formă de bază: doza de încărcare - mg/kg; doza de întreținere - - mg/kg/zi o dată sau în prize divizate pe stomac Concentrația de control al cofeinei terapeutice -> mcg/ml, toxică -> mcg/ml Cromolyn sodiu Stabilizator de mastocite Intal Gastrocrom, NasalCrom, Crolom, picături pentru ochi Capsula (pentru administrare orala): mg Pulbere pentru inhalare: mg Aerosol dozat: mcg/respirație Soluție pentru inhalare: mg/ml ( ml) Picaturi pentru nas: mg/ml Picături pentru ochi: % Prevenirea manifestărilor cronice ale astmului bronșic, rinitei, conjunctivitei, mastocitozei sistemice, alergiilor alimentare și bolilor inflamatorii intestinale (previne eliberarea histaminei și leucotrienelor din mastocite) Copii și adulți Astm bronșic: - respirații (folosind un aerosol cu doză măsurată) sau ml (soluție pentru inhalare) de - ori pe zi Rinită: pulverizare în fiecare nară de - ori pe zi Conjunctivită: - picături în fiecare ochi de - ori pe zi Mastocitoză, alergie alimentară: Copii: mg de ori pe zi (maxim mg/kg/zi) Adulți mg de ori pe zi (maxim mg de ori pe zi) Reacții adverse: răgușeală și tuse (în principal cu inhalarea pulberii), arsuri și furnicături la locul injectării Continuarea tabelului | Medicament (denumire comercială, formă de dozare) Indicație (mecanism de acțiune și doze) Comentarii (avertismente, reacții adverse, controale) Crotamiton Medicament pentru tratamentul scabiei Crema: % Lotiunea: % Scabie (mecanism necunoscut) Copii și adulți: spălați bine zona afectată, ștergeți-le și apoi aplicați un strat subțire de medicament și frecați pielea cu mișcări de masaj Repetați procedura după de ore După de ore, spălați-vă bine Dacă este necesar, procedura se poate repeta după zile Reacții adverse: iritație locală Xilometazolina Otrivin Picaturi pentru nas: , ; , % Tratamentul simptomatic al congestiei nazale (stimulează receptorii a-adrenergici, provoacă vasoconstricție) Copii - ani: instilați - picături dintr-o soluție , % în fiecare nară la fiecare - ore Copii peste ani și adulții instila - picături dintr-o soluție , % în fiecare nară la fiecare - ore Atenție: Nu utilizați mai mult de zile consecutiv și nu depășiți dozele recomandate deoarece se pot dezvolta congestie nazală de rebound, pneumonită chimică și dependență Efecte secundare: palpitații, cefalee, amețeli, somnolență, transpirație, vedere încețoșată Labetalol Normodyne, Trandate Soluție injectabilă: mg/ml Comprimate: , , mg Hipertensiune arterială ușoară până la severă (blochează receptorii α și β-suprarenalii) Copii: pe cale orală: se începe cu mg/kg/zi în prize, apoi se crește treptat doza (maxim mg/kg /zi) In/in: incepe cu , - mg/kg/doza (maxim - mg/doza), perfuzia intravenoasa continua incepe cu o viteza de , - mg/kg/h (viteza maxima - mg/zi) kg /h) Adulți: în interiorul mg de ori pe zi; se poate creste doza la fiecare - zile (maxim - , g/zi) IV: Începând cu mc se poate repeta în bolus de mg la fiecare minute (doza totală maximă mg); Se începe perfuzia IV continuă cu o viteză de mg/min, apoi se crește până la atingerea efectului Reacții adverse: hipotensiune arterială otrostatică, insuficiență cardiacă, tulburări de conducere, bradicardie, somnolență, oboseală, cefalee, gură uscată, congestie nazală, bronhospasm Denumire internațională Lactulose Sirop: g/ ml Constipație, cefalopatie hepatică (acțiune osmotică în intestine, acidificarea scaunului favorizează excreția ionilor de amoniu) Sugari: , - ml/zi în - prize divizate Copii: - ml, zilnic în - prize Adulti ml de - ori pe zi Reactii adverse: balonare, disconfort abdominal, diaree, greata, varsaturi Control: este necesar să se realizeze - acte de defecare pe zi; controlează nivelul de amoniac seric Lamotringia Lam letal Tablete: , , , mg Comprimate căsătorite, solubile în in: , , mg Convulsii parțiale (blochează canalele de sodiu și inhibă eliberarea rapidă de glutamat și aspartat) Copii - ani: , mg/kg/zi în - prize timp de săptămâni, apoi , mg/kg/zi în prize timp de săptămâni, apoi - mg/kg/zi în prize până la dezvoltarea unui răspuns (doză maximă - mg / zi) Dacă pacientul primește acid valproic: , mg/kg/zi în prize divizate timp de săptămâni, apoi , mg/kg/zi în prize divizate timp de săptămâni, apoi - mg/kg/zi în doze ( maxim Yuza - mg / zi) Adulți: Începeți cu mg/zi timp de săptămâni, apoi mg/zi, apoi creșteți săptămânal cu mg/zi până când se dezvoltă răspunsul (doza maximă mg/zi) Dacă pacientul primește acid valproic: mg o dată la două zile timp de săptămâni, apoi mg/zi timp de săptămâni, apoi crește săptămânal cu mg/zi până când se dezvoltă răspunsul (maximum mg/zi) erupție cutanată foarte severă (posibil) moartea) se dezvoltă în special la copii cu o creștere rapidă a dozei de medicament Este deosebit de important să creșteți lent doza la acei pacienți care se târăsc simultan cu acid valproic Reacții adverse: o amețeli, sedare, cefalee, excitație, convulsii crescute, erupție cutanată (erupție maculopapulară sau eritematoasă), edem Quincke, fotosensibilitate, nistagmus, ambliopie, greață, vărsături Lansoprazol Prevacid Capsule: , mg Ulcer peptic al stomacului și duodenului (inhibitor al H+ K+-ATPazei) Adulti: - mg/zi Levothyroxine Svnthroid, nume internațional Soluție injectabilă, tablete Terapie de substituție a hormonilor tiroidieni Intern: - luni: - mcg/kg/zi - luni: - mcg/kg/intestin ani: - mcg/kg/zi - ani: - mcg/kg/zi > ani: - mcg/kg/zi Adulți іye , - mcg / zi (maxim - mcg / zi) In / in, / m: - % din doza pentru administrare orala Comă mixedem: - mcg o dată Terapie supresoare: - mcg/kg/zi timp de - zile Reacții adverse: tahicardie, aritmii, hipertensiune arterială, nervozitate, cefalee, insomnie, căderea părului, creșterea apetitului, scădere în greutate, tremor, transpirație Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Leucovorin Wellcovorin, denumire internațională Tablete: , mg Soluție injectabilă Antidot pentru antagoniști ai acidului folic (de exemplu, metotrexat), tratamentul anemiei megaloblastice a sugarului cu acid folic, aport alimentar insuficient de acid folic, dacă acidul folic oral nu poate fi utilizat (o formă redusă de acid folic care nu necesită conversie în organism: terapie de substituţie) Copii și adulți Reducerea toxicității metotrexatului: IV se începe cu mg/m , apoi se administrează pe cale orală la mg/m la fiecare ore timp de ore Doza este crescută la mg/m la fiecare ore, dacă la o zi după când luând metotrexat, nivelul creatininei serice a crescut cu % sau dacă nivelul seric al metotrexatului a fost > μmol/an (se continuă tratamentul până când nivelul de metotrexat scade mcg/ml) Liothyronine Cytomel (pentru administrare orală), Triostat (soluție injectabilă), denumire internațională Terapie de substituție hormonală pentru hipotiroidism Nou-născuți, sugari și copii cu vârsta sub ani: Hipotiroidism congenital (cretinism): pe cale orală - întâi mcg/zi, apoi doza se crește cu mcg la fiecare zile până se atinge o doză maximă de mcg/zi ( mcg/zi) mcg/zi pentru copii cu vârsta cuprinsă între - ani) Hipotiroidism: Copii: inițial mcg/zi, apoi crește doza cu mcg la fiecare - săptămâni (de obicei până la - mcg/zi) Adulți: Începeți cu mcg/zi, apoi creșteți doza cu mcg/zi la fiecare până la săptămâni până la mcg, apoi - cu , - mcg la fiecare - săptămâni până la maximum mcg/sul Reacții adverse: palpitații, tahicardie, hipertensiune arterială, nervozitate, insomnie, cefalee, căderea părului, diaree, crampe, dureri abdominale, tremor, transpirație Control: funcție tiroidiană, nivel T , TSH Nume internațional Lithium Sirop: mg/ ml Tablete: mg Capsule: , , mg Atacuri maniacale, psihoze maniaco-depresive și depresie (ingreunează schimbul de cationi prin membranele celulare) Copii: - mg/kg/zi în - prize divizate (se începe cu cea mai mică doză și se crește săptămânal) Adolescenti: - mg/zi in - prize la intervale regulate Adulți: Începeți cu mg de - ori pe zi; puteți crește treptat doza de medicament, controlând nivelul seric al acestuia (doza maximă - , g/zi) Reacții adverse: polidipsie, greață, diaree, perversiune a gustului, balonare, creștere în greutate, tremor, smulsuri musculare convulsive, slăbiciune musculară, oboseală , diabet insipid, atrofie nespecifică de nefron, acidoză tubulară renală, leucocitoză, tulburări de vedere, hipotiroidism, gușă, erupții cutanate, acnee Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare despre ) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Medicamentele cu acțiune prelungită pot fi prescrise de ori pe zi Pacienți cu disfuncție a pachetelor: dacă CC este de - ml/min, doza se reduce la - % din cea recomandată; cu CC , meq/l, convulsii > , meq/l) Luați în considerare posibilitatea acumulării medicamentului din cauza pierderii de săruri și a deshidratării Lomustine CeeNu Capsule: , , mg Diverse tumori (medicament alchilant, inhibă sinteza ADN și ARN) Copii: - mg/m o dată la săptămâni Adulți: - mg/m o dată la săptămâni Reacții adverse: greață, vărsături, supresie hematopoiezei (debut - după zile, nivelul minim al elementelor formate - - săptămâni, recuperare - săptămâni), neurotoxicitate, stomatită, diaree, anemie, alopecie, hepatotoxicitate, insuficiență renală, pneumoscleroză (cu o doză totală mai mare de mg) Control: reduceți doza de medicament cu CC kg - mg / zi Adulți: mg/zi Atenție: Administrarea concomitentă cu alte medicamente care inhibă enzimele hepatice poate duce la prelungirea intervalului QT, de aceea este important să se acorde atenție interacțiunilor medicamentoase Efecte secundare: somnolență, oboseală, anxietate, depresie, cefalee Hidroxid de magneziu Denumire internațională Forma lichidă, tablete Tratamentul pe termen scurt al constipației (întârzierea osmotică sndkost i favorizează peristaltismul) Copii: ani și adulți: - ml o dată pe zi Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Gluconat de magneziu Denumire internațională Comprimate de mg Terapie de substituție cu magneziu Copii: - mg/kg ca magneziu pur de ori pe zi Adulți: mg de magneziu pur de ori pe zi Reacții adverse: hipermagnezemie (vezi Citrat de magneziu) Control: concentrația serică de magneziu (norma la copii este de , - , mg/dl, la adulți - , - , mg/dl) Oxid de magneziu Denumire internațională Tablete , mg Capsule: mg Sulfat de magneziu Denumire internațională Granule: meq / g Injectare: % Hipomagnezemie și convulsii pe fondul glomerulonefritei acute la copii, folosit și ca laxativ (cofactor al diferitelor enzime, important pentru menținerea volumului de calciu și potasiu din organism) Hipomagneziemie: Nou-născuți: IV - mg/kg la fiecare ore ( - doze în total) Copii: în interior - mg/kg de ori pe zi; IM, IV, - mg/kg la ore (total - doze) Adulți: în interiorul a g la fiecare ore (în timpul zilei); în / m, în / în g la fiecare ore (în timpul zilei; ('doza zilnică de întreținere de magneziu): nou-născuți, sugari și copii mai mari: în / în și g / kg / zi Adolescenți: în / la - mg/kg/zi Adulti: IV , - g/zi IV timp de - ore (maxim mg/kg/ora) Tratamentul convulsiilor si hipertensiunii arteriale: Copii : IM, IV - mg/kg la fiecare - ore la nevoie Laxativ: Copii znup , g/kg/zi Adulti - g dimineata Atentie: Magneziul se poate acumula in insuficienta renala pana la niveluri toxice Reactii adverse: hipermagnezemie (vezi Citrat de magneziu) Citrat de magneziu Denumire internațională Soluție: ml Mișcarea intestinală (retenție de lichid osmotic și peristaltism crescut) Copii sub ani: - ml/kg - ani: - ml > ani si adulti: - ml Reactii adverse: hipermagnezemie, hipotensiune arteriala, crampe, dureri abdominale, slabiciune musculara, depresie SNC Control: Toxicitate seric legată de magneziu (> mg/dL - depresie SNC, > mg/dL - somnolență și scăderea reflexelor tendinoase profunde, > mg/dL - paralizie respiratorie și bloc AV) Mannitol International nume Soluție injectabilă Stimulează diureza, reduce creșterea ICP Copii și adulți: doza de test IV - mg/kg; începe tratamentul cu , - g / kg, suport-vayush I Yuza - , - , g / kg la fiecare - ore Efecte secundare: hipervolemie, insuficiență cardiacă, cefalee, frisoane, convulsii, echilibru hidroelectrolitic afectat Control: după doza de test, se evaluează diureza în - ore (la copii ar trebui să fie de cel puțin ml/kg/h, iar la adulți - - ml/h Cu ICP crescut, menține osmolalitatea serică la - mosm/kg Injectare de mangan: , mg/ml Un micronutrient care completează nutriția parenterală (cofactor pentru numeroase sisteme enzimatice) Nou-născuți: - mcg/kg/zi adăugate la soluțiile de nutriție parenterală Adulți: - mcg/zi, adăugat la soluțiile de nutriție parenterală Control: nivelul seric normal de mangan este de - mcg/l Medrisone HMS Liquefilm Picături oftalmice Conjunctivită (inhibă răspunsul inflamator) Copii și adulți: Picături pentru ochi: picătură în sacul conjunctival De - ori pe zi (poate fi folosit la fiecare - ore timp de - zile) Reacții adverse: furnicături și arsuri locale, creșterea presiunii intraoculare, cataractă Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare ) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Nume internațional Meklnzin Tablete, capsule Prevenirea și tratamentul răului de mișcare, tratamentul amețelilor (efect colinergic, deprimant asupra sistemului nervos central) Copii și adulți: - mg pe cale orală cu oră înainte de călătorie pentru a preveni rău de mișcare; - mg/zi în prize divizate pentru tratarea amețelilor Reacții adverse: somnolență, cefalee, oboseală, uscăciune a gurii, creșterea apetitului, creștere în greutate Meksiletin Mexitil, nume internațional Capsule: , , mg Forma posologică pentru prepararea ex tempore Aritmii ventriculare, dureri neuropatice (medicament antiartmic clasa IV) Copii: , - mg/kg la ore Adulti: mg la ore (maxim mg/zi) Cu leziuni renale: cu CC µg/ml Melphalan Alkeran Injectare Tablete: mg Chimioterapia cancerului (medicament alchilant, inhibă sinteza ADN și ARN) Copii: IV - mg/m la - zile; terapie cu doze mari - - mg / m înainte de transplant de măduvă osoasă; în interior - mg / m / zi timp de - zile Adulți: IV mcg/m la fiecare săptămâni (până la doze lunar); oral , mg/kg/zi timp de zile sau , mg/kg/zi timp de zile, repetați la fiecare - săptămâni Efecte secundare: oprimarea hematopoiezei (începând - după zile, nivelul minim al elementelor formate - - și - de zile, recuperare - - cioturi), neoplasme maligne secundare, alopecie, formare de vezicule pe piele, sindrom de hipersecreție ADH, greață, vărsături, diaree, stomatită, cistita hemoragică, pneumoscleroză, pneumonită interstițială, vasculită Denumire internațională Meperidine Soluție injectabilă, sirop: mg/ ml Tablete: , mg Analgezic narcotic, medicament auxiliar pentru anestezină (se leagă de receptorii opiaceelor din SNC) Copii: in/m, in/in, s/c, - , mg/kg la fiecare - ore Adulti: in/m IV, s/c - mg la fiecare - ore după cum este necesar (o doză similară pentru administrarea vitro este de ori mai mare decât pentru administrarea intravenoasă) poate duce la acumularea de metaboliți având ca rezultat stimularea SNC sau convulsii Reacții adverse: hipotensiune arterială, slăbiciune musculară , oboseală, cefalee, anorexie, crampe, dureri abdominale, halucinații, agitație paradoxală, convulsii, dependență fizică și psihică Comentariu: mg de morfină IV are aceeași potență analgezică ca și mg de meperidină IV sau IM sau mg de meperidină pe cale orală Mercaptouria Purinetnol injectabil, comprimate Forme de dozare pentru prepararea ex tempore Leucemie și limfom (antimetabolt, blochează sinteza purinelor) Copii În interior: chimioterapie de inducție - , - mg / kg dată pe zi terapie de întreținere - , - , mg / kg / zi; perfuzie IV continuă - mg / m / h timp de - ore Adulti În interior: chimioterapie de inducție - , - mg / kg dată pe zi; terapie de întreținere - , - , mg / kg / zi Cu o scădere a CC mcg/ml) Continuarea tabelului Medicament (formular de eliberare a numelui comercial*) Indicații (burduf" "tsegvia) ndoai Comentarii (avertismente, efect secundar, control) Methadone Dolophine, nume internațional Soluție injectabilă: mg/ml Tablete: , mg Soluție orală: mg / ml Tratamentul durerii severe în numele unui medicament în dezvoltarea dependenței (se leagă de receptorii de opiacee din sistemul nervos central) Nou-născuți (sindrom de sevraj): , - , mg / kg de ori pe zi; apoi doza este crescută sau micşorată în funcţie de severitatea sindromului de sevraj Copii: anestezie - in / in, in / m, oral la , mg / kg la fiecare ore ( - doze), apoi la fiecare - ore la nevoie Tratamentul sindromului de sevraj: începeți cu , - , mg/kg/doză la fiecare ore, apoi reduceți doza în funcție de severitatea sindromului de sevraj Adulți: în / în, în / m, s / c, în interior Ameliorarea durerii: , - mg la - ore Tratamentul sindromului de sevraj la medicamente - mg/zi Reacții adverse: slăbiciune, somnolență, greață, vărsături, constipație, obstrucție intestinală Control: la administrare repetată, metadona se acumulează, deci este necesar controlul depresiei excesive a SNC Metaproterenol, ortsipre * Alupent, Metaprel, denumire internațională Dozator inhalator Soluție pentru inhalare Comprimate: , mg Sirop: mg/ ml Bronhodilatator (agonist P -adrenergic ) Copii Oral: , mg/dl (bărbați) sau > , mg/dl (femei) Este necesar să se controleze acidoza lactică Tratamentul este întrerupt pentru orice proces care predispune la acidoză metabolică sau afectarea rinichilor până la rezolvarea stării patologice Consumul de alcool este contraindicat Efecte secundare: greață, vărsături, diaree, tulburări digestive, balonare Mefenitoină Mesantoină Tablete: mg Tonic clonic și convulsii parțiale (reduce curentul ionilor de sodiu prin membrana celulară) Copii, - mg/kg/zi în prize Adulți: Începeți cu - mg/zi; apoi se crește săptămânal cu - mg (maxim mg/zi) Reacții adverse: somnolență, vorbire greșită, tulburări psihice, confuzie, greață, vărsături, constipație, leucopenie, hepatită, vedere încețoșată, nistagmus, fotofobie, limfadenopatie Control: nivel total de mefenitoină ( - mcg/ml) Mefobarbital Mebaral Comprimate: , mg Sedativ, tratamentul epilepsiei (crește pragul convulsiv) Copii: - mg/kg/zi în - prize Adulți: - mg/zi în - prize Reacții adverse: somnolență, letargie, confuzie, deprimare a conștienței, excitare paradoxală, dependență psihologică și fizică, constipație, greață, vărsături, Control: concentrație de fenobarbital (nivel terapeutic - - µg/ml) Midazolam Versed Soluție injectabilă: , mg/ml Forma de dozare pentru preparare ex tempore Acțiune sedativă, anticonvulsivă (benzodiazepină, crește conținutul de GABA) Novoro: fluide intravenoase unice continue la o rată de , - , mcg/kg/min pentru sedare; poate fi administrat sub formă de bolus IV de , - , mg/kg la fiecare - ore Sugari și copii mai mari: Starea epileptică: doza de încărcare IV - , mg/kg apoi se trece la perfuzie continuă cu o rată de µg/kg/ min Sedare: doza de încărcare intravenoasă - , - , mg/kg, această doză se repetă la fiecare - ore sau se începe perfuzia IV continuă cu o rată de - mcg/kg/min Intranazal: , mg ( , ml) în fiecare nară (cantitate totală - mg), folosind o soluție injectabilă cu o concentrație de mg/ml Copii > ani: , mg la fiecare - minute până la obținerea efectului Adulți: , - mg la fiecare minute până la obținerea efectului (de obicei - mg) Reacții adverse: există mai multe cazuri de mioclonie și tulburări prelungite de mișcare la nou-născuții care au luat midazol La o retragere bruscă a medicamentului, o reacție de sevraj este posibil Efectele secundare includ, de asemenea, sedare, amnezie, excitare paradoxală, vedere încețoșată, diplopie, arsuri nazale, apnee, depresie respiratorie Micofenolat de mofetil CellCept Capsule: mg Prevenirea respingerii transplantului, utilizat în combinație cu alte medicamente (metabolit activ - acid micofenolic - inhibă proliferarea limfocitelor T și B, apariția limfocitelor T și secreția de anticorpi) Copii: mg/m de ori pe zi Adulți: mg de două ori pe zi Reacții adverse: hipertensiune arterială, insomnie, amețeli, febră, cefalee, deprimare a măduvei osoase, tremor, dureri de spate, mialgie, dispnee, tuse, faringită, hematurie, necroză tubulară renală, boli limfoproliferative Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă ІІШВС" ) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Mitoxantroi, DHAD Novantrone Soluție injectabilă Chimioterapia tumorală (analog cu antraciclinele, inhibă sinteza ADN și ARN pe tot parcursul ciclului celular) Leucemie acută non-limfoblastică: Copii sub ani: , mg/kg/zi timp de - zile Copii peste ani si adulti: - mg/m /zi timp de zile Tumori solide: Copii: - mg/m la fiecare - saptamani sau saptamanal in doza de - mg/m Pentru adulți, - mg/m la fiecare - săptămâni (doza totala maxima - - mg/m ) Reactii adverse: cardiotoxicitate (mai putin pronuntata fata de alte antracicline), convulsii, cefalee, febra, crestere a enzimelor hepatice, insuficienta renala, conjunctivita, supresia hematopoiezei (debut - dupa - zile) , nivel minim de elemente formate - zile, recuperare - de zile) Mitomicina Mutamicină Soluție injectabilă Chimioterapia tumorilor (antibiotic din grupul agenților de alchilare, inhibă sinteza ADN și ARN) Copii și adulți: În funcție de regimul de tratament; cel mai adesea - intravenos la o doză de mg / m / zi timp de zile la fiecare - săptămâni, pentru pregătirea transplantului de măduvă osoasă, până la - mg / m se administrează o dată Reacții adverse: greață, vărsături, suprimarea hematopoiezei ( debut - după de zile, nivelul minim al elementelor formate - de zile, recuperare - - de zile), furnicături la nivelul extremităților, parestezii, alopecie, decolorarea patului unghial, ulcere bucale, insuficiență cardiacă (în doză de peste mg), pneumonită interstițială, pneumoscleroză Molin doi a clorhidrat Moban Comprimate: , , , mg Concentrat pentru administrare orală: mg/ml Psihoze (mecanismul de acțiune este similar cu clorpromazina, dar efectul extrapioamidnos este mai pronunțat și, într-o măsură mai mică, efectul sedativ) Copii - ani: - , mg/kg/zi în prize - ani , - mg/kg/zi în prize divizate Adulți - mg/zi Reacții adverse: efecte extrapiramidale, acatizie, diskinezii, constipație, vedere încețoșată, hipotensiune ortostatică, convulsii, sindrom neuroleptic malign, gură uscată, creștere în greutate, galactoree, retenție urinară, agranulocitoză, leucopenie, pigmentare retiniană Movtelukast Singular Comprimate: mg (masticabile), mg (masticabile), mg Tratament preventiv și pe termen lung al astmului bronșic (blocant al receptorilor de leucotrienă LTD ) Copii - ani: mg o dată pe zi seara - ani: mg o dată pe zi seara > ani și adulți mg o dată pe zi seara Reacții adverse: cefalee, amețeli, dispepsie, oboseală, enzime hepatice crescute Nume internațional Morphine Soluție injectabilă, soluție orală, supozitoare Tablete, cu acțiune prelungită (SR) Tablete, acțiune controlată (CR) Pastile Ameliorarea durerii moderate și severe (analgezic narcotic) Nou-născuți: în / în, în / m, s / c Ameliorarea durerii: , - , mg/kg la fiecare - ore sau sub formă de perfuzie IV continuă cu o rată de , - , mg/kg/h Sugari și copii mai mari: intravenos, intramuscular, s/c la , - , mg/kg la fiecare - ore; oral, , - , mg/kg la - ore Adolescenti > ani: iv - mg; după minute, dacă este necesar, repetați Adulți: - mg pe cale orală la fiecare ore sau comprimate CR - mg la fiecare - ore; IV, IM, SC , - mg la fiecare - ore la nevoie sau ca perfuzie IV continuă la , - mg/h mai mult de - zile de utilizare constantă poate dezvolta dependență fizică; în astfel de cazuri, doza este redusă treptat Unele preparate conțin sulfiți Reacții adverse: hipotensiune arterială, bradicardie, greață, vărsături, constipație, sedare, confuzie, scăderea debitului de urină, depresie respiratorie Mupirotia Bactroban Unguent: % Tratament topic al impetigo și al altor infecții ale pielii cauzate de flora gram-pozitivă (inhibă sinteza proteinelor bacteriene și a ARN-ului) Copii si adulti: aplicati pe zona afectata de - ori pe zi Intranazal (pentru a elimina Staphylococcus aureus din mucoasa nazală): o cantitate mică de medicament se aplică pe mucoasa nazală de - ori pe zi timp de - zile Reacții adverse: furnicături și iritații la locul aplicării Muromoiab-SPZ, OKTZ Orthoclon OKTZ Soluție injectabilă: mg / ml Respingere acută a grefei după transplant de rinichi (interacționează cu limfocitele T circulante, facilitează opsonizarea acestora de către sistemul reticuloendotelial, ajută la îndepărtarea componentei POP nemodificate a receptorului de recunoaștere a antigenului limfocitar T) Copii sub ani: , mg/kg/zi timp de - zile; iar cu greutatea corporală mcg/kg/min (doză maximă posibilă: - mcg/kg/min) Atenție: metabolizat și formarea de tiocianat/cianura, care se poate acumula odată cu inhibarea funcției renale Reacții adverse: hipotensiune arterială severă, tahicardie, deprimare a funcției tiroidiene, acidoză, convulsii Efectul toxic al cianurii - - acidoză metabolică, methemoglobinemie (pielea capătă o nuanță roz) Intra/in continuu Soluția este protejată de lumina directă a soarelui Administrarea concomitentă de tiosulfat previne dezvoltarea toxicității ( ml de tiosulfat la mg de nitroprusiat) Oxibutinină Ditropan, denumire internațională Tablete: mg Sirop: mg/ ml tract urinar antispastic Relaxeaza musculatura neteda, M-anticolinergic Copii: , mg/kg po q: la fiecare - ore (maximum mg po la fiecare ore) Adulți mg per doză de până la ori pe zi Atenție: Pacienți cu boală hepatică și/sau renală Reacții adverse: tahicardie, somnolență, sedare, gură uscată, vedere încețoșată Interacțiunea medicamentoasă: sumarea efectului anticolinergic secundar / deprimarea sistemului nervos central (de exemplu, în timp ce luați antihistaminice) Oxicodonă (diverse denumiri comerciale, denumire internațională) Tablete: mg analgezic opiaceu pentru tratamentul durerii moderate până la severe Copii: , - , mg/kg oral la fiecare - ore (maxim mg) Adulți: mg pe cale orală la fiecare până la ore (maxim mg) Atenție: Ca și alte analgezice narcotice, poate provoca eliberarea de histamină și depresie SNC/respiratorie Este prescris cu prudență în bolile hepatice sau în asociere cu alte medicamente care deprimă respirația Poate dezvoltarea dependenței Efecte secundare: hipotensiune arterială, sedare, depresie respiratorie Antagonist - naloxonă Oxcarbazepină Trileptal Comprimate filmate: , , mg Suspensie: mg/ ml Tratamentul epilepsiei (cu excepția absențelor) Copii - ani: Începe cu - mg/kg/zi în prize divizate (maxim mg/zi); doza este crescută în săptămâni până la - mg/kg/zi în prize divizate până la obținerea efectului Adulți: Începeți cu mg/zi în prize, apoi creșteți treptat pe parcursul a până la săptămâni până la mg/zi în prize (maxim - mg/zi) Atenție: la scăderea CC , mg/dL - mg Înainte de a prescrie o a doua doză, este de așteptat să se dezvolte efectul complet în decurs de zile boala Paget: mg/zi timp de zile consecutiv Atentie: leucopenie, tromboflebita A nu se administra cu soluții intravenoase care conțin calciu Reacții adverse: hipertensiune arterială, sincopă, hipocalcemie, hipofosfatemie, hipotiroidism, dureri osoase Pancreatină Diverse denumiri comerciale Capsule, tablete, capsule cu acțiune prelungită, pulbere Terapie de substituție a enzimelor pancreatice; preparatele individuale conțin cantități variate de lipază, amilază și protează Copii și adulți: ajustați doza în funcție de frecvența și consistența dorită a scaunului Atenție: dozele excesive pot provoca constipație; o cantitate insuficientă provoacă steatoree Deoarece enzimele pancreatice exogene sunt inactivate de sucul gastric, formulările microîncapsulate trebuie utilizate ori de câte ori este posibil Interacțiunea medicamentoasă: reducerea acidității sucului gastric (numirea antagoniștilor receptorilor H / omeprazol / antiacide) poate crește eficiența Reacții adverse: erupții cutanate, disconfort abdominal, constipație, hiperuricemie, alergie Pancuroniy Raѵtsіop, nume internațional Soluție injectabilă: , mg/ml Anestezic/relaxant muscular nedepolarizant Copii și adulți, , - , mg/ki IV la fiecare - minute Se selectează doza până la obținerea efectului dorit Atenție: dacă transmiterea neuromusculară este perturbată, poate fi necesară transferarea pacientului la ventilație mecanică Odată cu inhibarea funcției renale, doza este redusă Efecte secundare: tahicardie, hipertensiune arterială, slăbiciune musculară prelungită Interacțiuni medicamentoase: slăbiciunea musculară poate crește odată cu administrarea de aminoglicozide, anestezice și colistine Clorhidrat de papaverină Cerespan, Pavabid, denumire internațională Capsule: mg Tablete cu acțiune prelungită Soluție injectabilă Vasodilatator, agent anti-purpură Relaxant muscular al mușchilor netezi Adesea folosit în pediatrie pentru a prelungi durata de viață a cateterelor arteriale Copii: mg papaverină + UI heparină la ml soluție intravenoasă (soluție de clorură de sodiu , - , %) Reacții adverse: bufeuri, tahicardie, hipotensiune arterială, amețeli Interacțiunea medicamentoasă: sumarea efectului hipotensiv Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Paraldehidă Parai, denumire internațională Forma lichida: g/ml Anticonvulsivant, sedativ Are un efect inhibitor general asupra sistemului nervos central, este utilizat pentru terapia adjuvantă a statusului epilepticus, care nu este tratabil prin mijloace convenționale Tratamentul sindromului de sevraj la alcool Copii: , ml/kg/oral, rectal Poate fi repetat la fiecare - ore Nu există nicio formă de dozare IM disponibilă în SUA Adulți: - ml per doză Atenție: Administrarea IM este posibilă, totuși, locul de injectare trebuie să fie departe de nervi din cauza riscului de afectare a nervilor Poate fi utilizat numai cu tubulaturi de seringă hexagonală, deoarece medicamentul interacționează cu plasticul Se administrează de preferință pe cale rectală Soluție pentru administrare rectală amestecată cu ulei în raport de : (de exemplu ulei de măsline) Reacții adverse: sedare, iritație gastrică, tromboflebită Nume internațional Paregoric Forma lichidă: ml de medicament este echivalent cu mg de morfină analgezic, un remediu pentru diaree Tinctură de camfor de opiu Copii , - , ml/kg oral la fiecare - ore Adulti: - ml oral la fiecare - ore mg echivalent morfina, mg camfor, mg acid benzoic Conținut de alcool % Rahie paroxetină Tablete: , , mg Suspensie orală: mg/ ml inhibitor al recaptării serotoninei Eficient pentru tratarea depresiei, a tulburării obsesiv-compulsive, a atacurilor de panică și a anxietății sociale Copii: Începeți cu mg pe zi; crește săptămânal cu mg/zi până la o doză maximă de mg/zi Adulți: Începeți cu mg pe zi, creșteți cu mg/zi pe săptămână până la obținerea efectului sau atingerea unei doze maxime de mg/zi Doza se reduce cu mg/zi la fiecare - zile Cu excepția cazurilor extreme, nu trebuie prescris împreună cu inhibitori MAO Efecte secundare somnolență, amețeli, insomnie, tremor, nervozitate, pierderea poftei de mâncare, astenie, greață, constipație Interacțiuni medicamentoase: Paroxetina inhibă izoenzima citocromului D și poate interacționa cu fenotiazine și agenți antiaritmici din grupul C Utilizarea concomitentă a tioridazinei poate crește nivelul acesteia din urmă, ducând la o creștere a intervalului QT corectat (Q-Tc) și la un risc crescut de torsada vârfurilor Pegaspargaea Oncaspar Soluție injectabilă Medicament anticancer utilizat în chimioterapia complexă de inducție a leucemiei limfoblastice acute Un alt nume este PEG-L-asparaginaza Copii și adulți: în / m, în / în UI / m la fiecare zile Doza depinde de obicei de regimul specific de chimioterapie Atenție: efect hepatotoxic, reacții alergice Contraindicat la pacienții cu pancreatită, precum și în cazurile severe de sângerare în timpul tratamentului cu asparaginază Interacțiuni medicamentoase: posibile interacțiuni cu metotrexat, vincristină, corticosteroizi Pemoline Cylert Tablete: , ; , ; mg Comprimate masticabile: , mg stimulent SNC utilizat pentru tratarea tulburării de deficit de atenție Diferă ca structură de metilfenidat Copii: mg/kg/zi pe cale orală o dată în fiecare dimineață Creșteți doza cu , mg/kg/zi la fiecare - săptămâni până la obținerea efectului Doza maximă uzuală este de mg/kg/zi (aproximativ , mg/zi) Atenție: insomnie, anorexie, scădere în greutate Efecte secundare: stimularea SNC, convulsii, hipertensiune arterială, enzime hepatice crescute, hepatită, tulburări de mișcare Interacțiunea medicamentoasă: posibilă cu numirea altor stimulente ale SNC, simpagomimetice Penicilamină Cuprimină, Depen Capsule: , mg Tablete: mg Complexon, care are o mare afinitate pentru cupru (tratamentul bolii Wilson) și afin De asemenea, utilizat ca adjuvant în tratamentul artritei reumatoide severe Boala Wilson (-Konovalov): doza este selectată astfel încât să se obțină excreția de cupru în urină la un nivel > mg / zi Nou-născuți și copii: mg/kg/zi pe cale orală la fiecare până la ore (max g/zi) Adulți: g/zi pe cale orală la fiecare până la ore (maximum g) Intoxicație cu plumb Nou-născuți și copii: - mg/kg/zi oral la fiecare - ore (max , g/zi) Adulti: - , g/zi pe cale orala la - ore Artrita reumatoida Copii: mg/kg/zi pe cale orală în prize; doza se mărește la fiecare - luni la mg/kg/zi pana la o doza maxima de mg/kg/zi Atentie: alergie incrucisata cu penicilina Nu luați după masă sau cu suplimente de fier/zinc Reacții adverse: erupție cutanată, mâncărime, greață, vărsături, anemie, deprimare a măduvei osoase, sindrom nefrotic, sindrom lupus Interacțiuni medicamentoase: alte metale, fier, aur, mercur, antimalarice /OD Continuarea tabelului Pii parat (denumire comercială, formă - ypѵska) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, alte efecte, control) Pentazocine Talwin Tablete: mg cu naloxonă ( mg) Soluție injectabilă: mg/ml Un angetic opiaceu pentru tratamentul durerii moderate până la severe Copii peste ani și adulți: mg pe cale orală la fiecare până la ore; doza este crescută la mg, dar doza maximă zilnică nu trebuie să depășească mg/zi Poate fi administrat intramuscular sau intravenos, în timp ce doza orală este redusă cu / Efecte secundare: depresie SNC, greață, vărsături, depresie respiratorie, eliberare de histamină Pentobarbital Nembutal, nume internațional Capsule: mg Elixir: , mg/ ml Lumanari: , , , mg Injecție Un barbituric cu acțiune scurtă utilizat ca anticonvulsivant, sedativ/hipnotic și anestezic Sedare Copii: - mg/kg/zi oral, IM la ore Se poate administra rectal in functie de greutatea corporala: , - kg - mg, - kg - - mg, - kg - mg, - kg - - mg Pentobarbital soma Copii: doza de încărcare - - mg/kg IV lent timp de - ore sub controlul tensiunii arteriale și al pulsului Terapia de întreținere se administrează sub formă de perfuzie IV continuă în debit de mg/kg/h, crescând la mg/kg/h (până la EEG apar perioade de tăcere electrică) Atenție: hipotensiune arterială la pacienții cu hipovolemie, forme injectabile conțin polipropilenglicol Reacții adverse: aritmii, bradicardie, hipotensiune arterială, depresie respiratorie, laringospasm, dependență Interacțiunile medicamentoase pot crește excreția multor medicamente de către ficat, contraceptivele orale, griseofulvina, corticosteroizii Control: concentratii de fenobarbital: efect sedativ - - mcg/ml; comă - - mcg / ml Pentoxifilină Thepsai Comprimate cu acțiune prelungită: mg Folosit pentru tratamentul bolii vasculare periferice (sindromul Raynaud) și în scopuri științifice ca medicament care reduce nivelul de FIO, adeziunea neutrofilelor și agregarea trombocitelor Copii: agent antiagregant plachetar pentru boala Kawasaki, mg/kg/zi oral la fiecare ore Adulți: mg oral, de ori pe zi Atenție: administrarea după masă provoacă tulburări gastro-intestinale Reacții adverse: hipotensiune arterială, tahicardie, amețeli, greață, vărsături Interacțiuni medicamentoase: cimetidină, posibilă creștere a acțiunii warfarinei, heparinei Peroxid de uree Remediu pentru urechi, balsam de ceară Picături de ou Auro, Gly-Oxidc pentru uz oral; Picături de ouă murine orale Proxigel Gel, pentru administrare orală: % ( g) Soluție, pentru administrare orală: % în glicerină ( ; , ; ; ml) Picături pentru urechi: , % în glicerină ( , ml) Tratamentul inflamației ușoare a mucoasei bucale, inclusiv a gingiilor și buzelor, îndepărtarea cerumenului (medicamentul eliberează peroxid de hidrogen, care inhibă bacteriile și înmoaie ceara) Copii și adulți: Gel: frecați ușor zona afectată de ori pe zi Solutie orala: aplicati cateva picaturi de solutie pe zona afectata de ori pe zi timp de zile (scuipat dupa - minute) Picături pentru urechi: înclinați capul în lateral și picurați - picături în canalul auditiv extern (de ori pe zi timp de zile) Introduceți un tampon de bumbac și mențineți capul înclinat câteva minute după instilare Efecte secundare: iritație locală Pyridoxine Nestrex, denumire internațională Comprimate: , , mg, comprimate cu acțiune prelungită: mg Soluție injectabilă: mg/ml Vitamina B , utilizată pentru deficiența nutrițională sau medicamentoasă a acestei vitamine (de exemplu, în tratamentul izoniazidei, hidralazinei), precum și pentru tratamentul crizelor dependente de vitamina B Crize convulsive dependente de piridoxină Copii: - mg oral, IM, IV; doza de intretinere - - mg/zi Carenta nutritionala Copii - mg/zi timp de - saptamani, apoi se reduce doza la , - mg/zi Adulti: - mg/zi timp de - saptamani Nevrita medicamentoasă Copii mg/kg/zi oral, IM, IV, zilnic Adulți: - mg/zi oral, IM, IV, zilnic Atenție: Poate reduce concentrațiile serice de fenobarbital și fenitoină Dozele mari atunci când sunt administrate intravenos pot provoca convulsii Efecte secundare: "greață scăderea nivelului de acid folic, parametrii biochimici ai ficatului Piridostigmină Mestinon Tablete: mg; comprimate cu acțiune prelungită: mg Sirop mg/ ml Injecție: mg/ml Un inhibitor de colinesterază utilizat pentru tratarea miasteniei gravis și pentru ameliorarea blocajului neuromuscular Miastenia gravis Copii: , , mg/kg IM, IV; doza maximă este de mg; doza este selectată până la obținerea efectului dorit; doza orală este de mg/kg/zi în - prize Adulți: mg IM, IV la - ore; în interiorul mg la fiecare ore; doza se selectează până la obținerea efectului dorit Atenție: se utilizează cu prudență la pacienții cu astm bronșic, boli de inimă/aritmii, ulcer peptic Reacții adverse: bradicardie, blocaj A B, convulsii, cefalee, diaree, crampe, dureri abdominale, hipersalivație, urinare crescută, slăbiciune musculară, mioză, lacrimare, hipersecreție bronșică Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială medicinală a cimetidinei, antagonişti ai receptorilor β-adrenergici, anticolinergice Control: concentrație de procainamidă: terapeutic - - mcg/ml Conținutul comun de procainamidă și gceprocainamidă Nash - - μg / ml Capsule Procarbasia: mg Medicament anticancer pentru tratamentul bolii Hodgkin, cancerului bronhogen L micogranulomatoza Copii: , - mg/kg/zi ( - mg/m ) oral zilnic timp de - zile, ciclu zile Preparat pentru transplant de os moegg mg/kg Neuroblastomul și meduloblastomul Copii: - mg/m!/regim recomandat Atenție: Doza depinde de protocolul specific bolii și de medicamentele utilizate concomitent Evitați consumul de alcool (provoacă o reacție de abuz) Are un anumit efect inhibitor asupra MAO Reacții adverse: deprimare a conștienței, ataxie, deprimare a măduvei osoase, alopecie, simptome asemănătoare gripei Interacțiuni medicamentoase: alcool, antidepresive triciclice, fenotiazine, alimente care conțin tiramină Continuarea tabelului Tsreparat (formular de eliberare a numelui comercial) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Ko*-en, arii (avertismente, reacții adverse, control) Promethazine Phenergan; nume international Tablete: , ; ; mg Sirop Lumanari Soluție injectabilă Un derivat al fenotiazinelor cu acțiune antihistamină, utilizat pentru a trata greața, vărsăturile, răul de mișcare și alergiile Răul de mișcare Copii: , mg/kg oral cu până la de minute înainte de călătorie; apoi la fiecare - ore la nevoie Pentru sedarea și ameliorarea vărsăturilor Copii: , = mg/kg IM, IV, rectal la fiecare - ore după cum este necesar Atenție: sporește efectul anticolinergic Reacții adverse: sedare, hipotensiune arterială, reacții extrapiramidale, vedere încețoșată Interacțiunea medicamentoasă: sumarea efectului sedativ Bromură de propantelină ProBanthine, denumire internațională Tablete: , , mg Medicament sintetic antispastic, anticolinergic utilizat ca medicament suplimentar; hrană pentru cursul spasmelor tractului digestiv și vezicii urinare, precum și sindromul colonului iritabil Copii: , - mg/kg/zi PO la - ore Doza ajustata pana la obtinerea efectului dorit Atentie:se evita utilizarea la pacientii cu inhibarea peristaltismului Reacții adverse: sedare, tahicardie, gură uscată, vedere încețoșată, midriază Propafeioi Rythmol Tablete: , , mg medicament antiaritmic clasa Ic Eficient pentru ameliorarea tahicardiei supraventriculare Copii: - mg/m /zi în prize Adulți: mg în prize divizate ( mg/zi) Poate fi crescută la fiecare - zile până la mg/doză de ori pe zi (maxim mg/zi) Atenție: Poate provoca sau exacerba aritmia, insuficiența cardiacă sau angina pectorală De asemenea, provoacă amețeli, oboseală, greață, vărsături, constipație Interacțiuni medicamentoase: crește digoxina (efect dependent de doză), ciclosporina și teofilina Propiltiouracil (PTU) Denumire internațională Tablete: mg Un agent antitiroidian care inhibă sinteza hormonilor tiroidieni prin perturbarea iodării Nou-născuți: - mg/kg/zi pe cale orală la fiecare ore, crescând doza până la obținerea efectului Copii: - mg/kg/zi pe cale orală la fiecare ore, doza este crescută până la obținerea efectului Adulti: - mg/zi pe cale orala la fiecare ore, crescand doza la - mg/zi Atentie: de obicei dureaza - ore pentru un efect pronuntat pneumonita interstitiala Propoxyphea Darvon Capsule Tablete Un analgezic opiaceu pentru tratamentul durerii uşoare până la moderate Dependență mai puțin pronunțată în comparație cu codeină Copii - mg/kg/zi pe cale orală la fiecare - ore Ajustați doza până la obținerea efectului dorit Adulți: mg pe cale orală sub formă de clorhidrat la fiecare până la ore (doză maximă mg); sub formă de napsilat mg pe cale orală la fiecare - ore (doză maximă mg) Atenție: Agonist slab al receptorilor de opiacee cu risc limitat de dependență Reacții adverse: sedare, amețeli, greață, vărsături, constipație, dependență Propofol Diprivan Soluție injectabilă Sedativ non-barbituric, hipnotic și anestezic general Sedare Copii: , - mg/kg IV timp de - minute Deprimarea stării de conștiență (sub ventilație mecanică) Copii: , mg/kg timp de de minute; apoi se crește doza la mg/kg în de minute, apoi până la mg/kg în oră; în următoarea oră, doza este crescută la mg/kg La sfârșit, viteza de perfuzie este de , mg / kg / h Atenție: doza este selectată individual pe măsură ce se obține efectul sedativ dorit Produs în flacoane de unică folosință, care conțin o emulsie de grăsime Reacții adverse: hipotensiune arterială, bradicardie, hiperlipidemie, acidoză metabolică (neconfirmată) Propranolol Inderal, denumire internațională Comprimate: , , , mg Soluție: , mg/ml; concentrat mg/ml Soluție injectabilă: mg/ml Capsule cu acțiune prelungită: , , , mg Antagonist neselectiv al receptorilor p-adrenergici Nou-născuți: , mg/kg oral la fiecare până la ore; doza este crescută până la obținerea efectului și redusă treptat (doza maximă - mg / kg / zi) In/in: , mg/kg timp de - minute; doza este selectată până la obținerea efectului dorit (doza maximă - mg / kg / zi) Aritmii/hipertensiune Copii: , - mg/kg/zi oral la - ore, crescute la - mg/kg/zi timp de - zile In/in: , - , mg/kg/receptie se administreaza timp de - min (doza maxima - mg pentru sugari, mg pentru copiii mai mari) Adulți: = mg/zi, se mărește doza până la obținerea efectului; interval de doză - - mg / zi pe cale orală la fiecare - ore Atenție: medicamentul este eliminat în cantitate semnificativă în timpul primului pasaj prin ficat, ceea ce explică diferența semnificativă în doze pentru administrare orală și/în administrare Fiți atenți numiți / la pacienții cu insuficiență cardiacă, astm bronșic, boală pulmonară obstructivă cronică Acțiunea medicamentului este controlată de frecvența pulsului Reacții adverse: scăderea contractilității miocardice, hipotensiune arterială, bradicardie, hipoglicemie, bronhospasm Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formular de eliberare) - ? v Indicaţii (mecanism de acţiune) şi doze si > - Comentarii i (atentionari, controlul efectelor secundare) Tireotoxicoză Nou-născuți: mg/kg/zi pe cale orală la fiecare până la ore; se crește doza până la obținerea efectului Copii: - mg/kg/zi oral la fiecare - ore; se crește doza până la obținerea efectului Profilaxia migrenei Copii: , - mg/kg/zi pe cale orală la fiecare - ore (de obicei doza maximă este de mg/kg/zi) Sulfat de protamina Denumire internațională Soluție injectabilă: mg/ml antidot cu heparină, neutralizează efectul său anticoagulant mg de protamina neutralizează de unități de heparină bovină sau unități de heparină porcină Doza de protamină se calculează luând în considerare timpul scurs de la ultima injecție de heparină (timpul de înjumătățire al heparinei este de aproximativ oră) Atenție: este necesar să se calculeze cu atenție doza de protamină, deoarece excesul acesteia duce la o scădere în coagularea sângelui APTT trebuie monitorizat Reacții adverse: hipotensiune arterială, dificultăți de respirație, reacții alergice Ser anti-tetanus Solutie injectabila Prevenirea si tratamentul tetanosului in absenta imunoglobulinei anti-tetanos Copii și adulți: s/c, v/m Prevenire: cu greutate corporală kg - - unități Tratament: injectarea a - UI în plagă și - UI intravenos Reacții adverse: boală serului, urticarie, erupții cutanate, reacții alergice Imunoglobulina antitetanica Hyper-Tet Soluție injectabilă Prevenirea și tratamentul tetanosului Prevenire Copii: unităţi/kg Adulti: UI/m Tratament Copii - de unități Adulti: - UI (o parte din doza este infiltrata in jurul plagii) Reactii adverse: reactii alergice Prochlorperazine Compazine, denumire internațională Tablete: , , mg Capsule cu acțiune prelungită: , mg Injectare Lumanari: , , , mg Sirop: mg/ ml Piperazină fenotiazină antiemetică Utilizarea la copii trebuie evitată Copii: , mg/kg/zi pe cale orală; rectal la fiecare - ore; IM , - , mg/kg/zi la - ore Adulti: - mg oral de - ori pe zi Atentie: Distonia acuta este frecventa la copii Reacții adverse: sedare, reacții extrapiramidale, fotosensibilitate, icter colestatic Interacțiuni medicamentoase: sumarea efectului asupra sistemului nervos central, antagoniști ai receptorilor α-adrenergici Pseudoefedrina Nume internațional Tablete: , mg; comprimate cu acțiune prelungită: mg capsule mg; capsule cu acțiune prelungită: mg Sirop: mg/ml Simpatomimetic indirect utilizat ca vasoconstrictor pentru administrare intranazală pentru simptomele răcelii Sugari și copii: mg/kg/zi PO la - ore Adulti: mg PO la - ore, doza maximă mg/zi Atenție: A se utiliza cu precauție la pacienții cu hipertensiune arterială, boli de inimă Efecte secundare: tahicardie, cefalee, nervozitate, tremor Interacțiuni medicamentoase: inhibitori MAO, propranolol, vasoconstrictori Ranitidine Zantac, nume internațional Tablete/capsule: , mg Sirop: mg/ml Injectare: mg/ml Granule și tablete efervescente: mg antagonist al receptorului H , inhibitor competitiv al secreției de acid gastric; utilizat pentru prevenirea și tratamentul ulcerului de stres peptic, esofagită de reflux Nou-născuți: , - mg/kg/zi pe cale orală, IV de două ori pe zi sau sub formă de perfuzie IV continuă cu o rată de , mg/kg/h (maximum mg/kg/zi) Copii: - mg/kg/zi oral, IM, IV la - ore; sau sub formă de perfuzie IV continuă cu o rată de - mg/kg/zi Adulți: mg pe cale orală la fiecare ore sau mg pe cale orală noaptea; - mg intramuscular, intravenos la - ore Atentie: doza trebuie selectata astfel incat sa se obtina o valoare adecvata a pH-ului continutului gastric Reacții adverse: cefalee, confuzie, durere la locul injectării Comentariu: Interacțiunile medicamentoase sunt foarte rare Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Soluții de citrat Preparat alcalinizant Bicitra (citrat de sodiu mg și acid citric mg/ ml echivalent cu meq sodiu + meq bicarbonat la ml) Polycitra (citrat de sodiu mg, acid citric mg și citrat de potasiu mg/ ml echivalent cu mEq sodiu + mEq potasiu - mEq bicarbonat per ml) Acidoză metabolică cronică (sărurile de citrat sunt oxidate în organism pentru a forma bicarbonat) Nou-născuți și copii: - mEq/kg/zi în - prize divizate, luate după mese cu apă Adulti: - ml, luate dupa masa si noaptea cu apa Reactii adverse: hiponatremie, hiperkaliemie, alcaloza metabolica Riboflavină denumire internațională Tablete: mg Vitamina B este folosită ca supliment nutritiv și în tratamentul deficienței Deficit de vitamina B, Copii: , - mg/zi oral la fiecare - ore Adulti: - mg/zi oral la fiecare - ore Reactii adverse: extrem de rare Interacțiune medicamentoasă: probenecid Risperidonă Risperdal Tablete , ; , ; ; ; ; mg Soluție orală: mg/ml Antipsihotic atipic Copii: Începeți cu , mg de ori pe zi, creșteți până la obținerea efectului sau până la o doză maximă de mg de ori pe zi Adolescenți și adulți: Începeți cu mg de două ori pe zi, creșteți până când se dezvoltă răspunsul sau se ajunge la o doză maximă de mg de două ori pe zi medicamente care cresc intervalul QT Reacții adverse: amețeli, somnolență, agitație, durere de măsline, tahicardie, constipație, gură uscată, hipotensiune ortostatică, creștere în greutate Rokuroy Zemuron Soluție injectabilă: mg/ml Anestezic/relaxant muscular nedepolarizant Copii și adulți: doza inițială - , - , mg/kg, apoi prescris la nevoie la , m/kg la fiecare - de minute Perfuzia IV continuă se efectuează cu o viteză de - mcg / kg / min Atenție: odată cu dezvoltarea unui bloc neuromuscular, poate fi necesar transferul la ventilația mecanică În caz de boală hepatică, doza de medicament este redusă Reacții adverse: tahicardie, hipotensiune arterială, slăbiciune musculară prelungită, bronhospasm Interacțiuni medicamentoase: este posibilă creșterea slăbiciunii musculare atunci când se prescriu alte medicamente cu un efect secundar similar; anestezice, colistina Salmeterol Serevent Aerosol β-adrenomimetic cu acțiune prelungită ( - ore), bronhodilatatorul este utilizat pentru a trata obstrucția reversibilă a căilor respiratorii Medicamentul este optim pentru tratamentul pacienților cu crize nocturne de astm bronșic Copii și adulți: ( mcg) - respirații de ori pe zi; se selectează doza până la obţinerea efectului dorit Atenţie: nu se utilizează în crize acute de astm bronşic Efecte secundare: tahicardie, palpitații, cefalee, nervozitate, tremor muscular, tuse, iritație respiratorie Sargramostim Leukine, Prokine Soluție injectabilă: , mcg GM-CSF, utilizată pentru a accelera recuperarea germenului hematopoietic mieloid după chimioterapie Atenție: monitorizați nivelul celulelor sanguine pentru a determina durata terapiei Reacții adverse: tahicardie, hipotensiune arterială, bufeuri, retenție de lichide; febră gastrointestinală stare generală de rău, dureri osoase, mialgii, frisoane, dispnee Senna Senokot, X-Prep, nume internațional Sirop: mg/ ml Tablete , , mg Granule: mg/linguriță Remediu pe termen scurt pentru constipație, curățarea intestinului înainte de iradiere Copii: - mg/kg oral de - ori pe zi Atenție: evitați utilizarea pe termen lung (mai mult de săptămână), provoacă dependență Efecte secundare: crampe, dureri abdominale, diaree, dezechilibru de lichide și electroliți Sertralină Zoloft Tablete: , , mg Soluție orală (concentrat): mg/ml Antidepresiv, inhibitor al recaptării serotoninei Este utilizat pentru a trata depresia, tulburarea obsesiv-compulsivă, atacurile de panică, tulburarea de stres post-traumatic, tulburarea de deficit de atenție Copii - ani: Începeți cu mg pe zi; crește cu mg săptămânal până la dezvoltarea răspunsului; medicamentul se administrează o dată pe zi (doza maximă - mg / zi) Copii cu vârsta peste ani și adulți: Începeți cu mg pe zi, creșteți cu - mg săptămânal până la dezvoltarea răspunsului; dată pe zi (doză maximă - mg/zi) Atenție: evitați întreruperea bruscă a tratamentului medicamentos din cauza dezvoltării unui sindrom de sevraj (sindrom de sevraj al inhibitorilor recaptării serotoninei) Rata maximă de reducere a dozei este de mg/zi la fiecare - zile Reacții adverse: insomnie, somnolență, dureri de cap, gură uscată, greață, diaree Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, controale) Simetics Mylicon, Gas-X, nume internațional Comprimate masticabile: , , mg Capsule: mg Picături: mg / , ml Mijloace pentru tratamentul simptomatic al flatulenței, balonării Copii sub ani: mg oral la fiecare până la ore Copii până la ani: mg la fiecare ore Copii peste ani și adulți: până la mg oral la fiecare ore, crescând doza până la obținerea efectului Comentarii ani și adulți: ml cu ml apă Atenție: A nu se utiliza dacă pacientul este inconștient, nu există vărsături flex, în prezența convulsiilor, în caz de ingerare de acizi tari, alcaline sau uleiuri volatile A nu se confunda cu extractul lichid de ipecac, care este de ori mai puternic Efecte secundare: somnolență, vărsături incontrolabile, diaree Scopolamine Transderm Scop, denumire internațională Tencuială pentru aplicare cutanată M-anticolinergic, este utilizat pentru a opri secreția, vărsăturile după intervenții chirurgicale și rău de mișcare Vărsături după intervenție chirurgicală Copii: mcg/kg IM, IV, SC la - ore Adulti , - , mg IM, IV, PO la - ore Răul de mișcare Copii și adulți: cel puțin o foaie în spatele urechii Cu ore înainte de călătorie Atenție: glaucom cu unghi închis, ileus paralitic La copiii cu vârsta sub ani, plasturele este utilizat cu prudență Reacții adverse: tahicardie, dezorientare, sedare, psihoză, gură uscată, constipație, retenție urinară, vedere încețoșată Interacțiuni medicamentoase: alte salinolitice, pot interfera cu absorbția anumitor medicamente în tractul gastrointestinal Sotalol Betapace Tablete: , mg medicament antiaritmic clasa III Este utilizat pentru tratarea aritmiilor supraventriculare și ventriculare Copii: - mg/kg/zi în - prize Adulți: Începeți cu mg de ori pe zi și creșteți doza la fiecare - zile până la obținerea efectului (maxim - mg/zi) Atenție: efect proaritmogen, manifestări crescute de insuficiență cardiacă sau diabet zaharat Cu inhibarea funcției renale, doza este redusă (cu CC ani și adulți: mg de două ori pe zi Efecte secundare: somnolență, oboseală Interacțiuni medicamentoase: agenți antifungici - derivați de imidazol, macrolide, cimetidină; prelungirea intervalului QT "și dezvoltarea aritmiilor sunt posibile Testosteron Nume internațional Soluție injectabilă Terapie de substituție cu androgeni pentru hipogonadismul masculin și dezvoltarea sexuală întârziată Copii: în / m Hipogonadismul masculin: Debutul creșterii la vârsta prepuberală și tratamentul pubertății întârziate: - mg/m lunar; întârziere extremă a creșterii: mg/m de ori pe lună Adulți: Hipogonadism IM - mg la fiecare - săptămâni Atenție: poate accelera închiderea zonelor de creștere epifizară fără creșterea compensatorie a lungimii osului Efecte secundare: acnee, simptome ale vezicii urinare iritabile, comportament agresiv, depresie, insomnie, cefalee, hirsutism, leziuni hepatice Thiagabia Gabitril Comprimate: , , , , mg Convulsii parțiale Este utilizat ca adjuvant (pe fondul unui anticonvulsivant prescris anterior) Mecanismul de acțiune este asociat cu inhibarea recaptării GABA Sugari și copii: , mg/kg/zi în - prize divizate Adolescenți și adulți: Începeți cu mg o dată pe zi, creșteți cu - mg săptămânal până la răspuns (maxim mg/zi) Atenție: Tulburări ale SNC incluzând amețeli, somnolență, ataxie, tremor, slăbiciune musculară, stare epileptică neconvulsivă Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (atenționări, reacții adverse, control) Denumire internațională de tiamină Injectare Tablete: , , mg Vitamina B, folosita ca supliment alimentar, precum si in tratamentul beriberiului si encefalopatiei Wernicke (tiamina este o enzima importanta in metabolismul glucidic) IV - mg/zi sau oral - mg/zi timp de săptămâni apoi - mg/zi timp de lună Adulți: IM, IV - mg de ori pe zi timp de săptămâni, apoi oral - mg/zi timp de lună Encefalopatia Wernicke: IM, IV mg/zi Di normalizarea nutriției Reacții adverse: stop circulator cu administrare IV repetată, angioedem, erupții cutanate, furnicături Timolol Timoptic Picături pentru ochi, gel pentru ochi, tablete Creșterea presiunii intraoculare (blochează receptorii P, - și p, -adrei, reduce producția de viago apos) Copii: (numai pentru utilizare în ochi) injectați picătură dintr-o soluție , %: de ori pe zi; cu răspuns insuficient, se poate folosi o soluție de , %; cu un răspuns bun, frecvența de aplicare este redusă la dată pe zi Adulți: aceleași doze de medicamente oftalmice ca la copii Reacții adverse: bronhospasm, bradicardie, hipotensiune arterială, tulburări de vedere, conjunctivită, keratită Tioguaniu -T (comprimate de mg) Tratamentul leucemiei (asemănător purinelor, inhibă sinteza și utilizarea nucleotidelor purinice) Copii cu vârsta de ani: leucemie acută nelimfatică - oral , mg/kg/zi în prize pentru zile Copii mai mari Imbatranire si la varsta adulta: in interiorul - mg/kg data pe zi (de obicei aproximativ mg) pana la remisiunea dezvolta recuperarea - zile), greata, varsaturi, diaree, anorexie, stomatita, hiperuricemie, mers instabil Tiopental Pentotal de sodiu Soluție injectabilă Anestezie de inducție și menținere a anesteziei, tratamentul crizelor epileptice insolubile, creșterea presiunii intracraniene (barbituric cu acțiune ultrascurtă) Nou-născuți: anestezie - - mg/kg; convulsii - - mg/kg IV; repetați la mg/kg după cum este necesar Sugari și copii mai mari: în/în: anestezie - - mg/kg; convulsii - - mg / kg; ICP crescut - , - mg/kg; se administrează doze repetate la nevoie Adulți: IV - mg după cum este necesar Sedare: rectal Copii: - mg/kg/doza Adulți: - g/doză Reacții adverse: crampe, dureri abdominale, diaree, sângerare rectală, hipotensiune arterială, deprimare a contractilității miocardice, somnolență prelungită, delir, depresie respiratorie, tuse, bronhospasm, laringospasm, sughiț, strănut Control: concentrații de tiopental: terapeutic: hipnoză - - mcg/ml, anestezie - - mcg/ml, comă - - mcg/ml Thiorndasia Mellaril, nume internațional Concentrat oral: , mg/ml Suspensie orală: mg/ ml, mg/ ml Tablete: , , , mg Psihoză, nevroză și tulburări severe de comportament la copii (aparține grupului de fenotiazine, blochează receptorii dopaminergici din creier) Copii > ani: , - mg/kg/zi în - prize Copii > ani și adulți: - mg/zi în - prize divizate Reacții adverse: pseudoparkinsonism, hipoxie neuroleptică tardivă, acatizie, distonie, amețeli, sindrom neuroleptic malign, tulburări de termoreglare, hipotensiune ortostatică, retinopatie pigmentară, icter colestatic, leucopenie agranulocitoză, retenție urinară, constipație, gură uscată, tulburări gastro-intestinale, hiperpigmentare, fotosensibilitate Thiopepa Thioplex Injection Chimioterapia cancerului (un medicament alchilant care inhibă sinteza ADN-ului, ARN-ului și proteinelor) Copii: IV (în funcție de schemă), doza uzuală este de - mg/m la fiecare - săptămâni; doza maximă este de mg/m /zi în prize Adulți: IV sub formă de perfuzie continuă de - mg/m timp de de ore Reacții adverse: suprimarea hematopoiezei (debut în - zile, nivel minim de element format în zile, recuperare în de zile), amețeli, febră, cefalee, anorexie, greață, vărsături, alopecie, erupție cutanată, prurit, hiperuricemie, hematurie, cistita hemoragică, stomatită Thiotixei Navant este un nume internațional Injectare capsule; , , , , mg Concentrat pentru administrare orală: mg/ml Psihoză (aparține grupului de feniltiazine, blochează receptorii dopaminergici din sistemul nervos central ) Copii sub ani: , mg/kg/zi în prize divizate Copii peste ani și adulți: în interiorul - mg/zi în prize; IM mg de - ori pe zi (maxim - mg/zi) Reacții adverse: hipotensiune ortostatică, pseudoparkinsonism, hipochineză neuroleptică tardivă, acatizie, distonie, constipație, retenție urinară, gură uscată, dureri abdominale, congestie nazală, retinopatie pigmentară, agranulocitoză, leucopenie, sindrom neuroleptic malign, tulburare de termoreglare, tremor degetelor, icter colestatic Continuarea tabelului Preliminare (denumire comercială, formă și eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (precauții, reacții adverse, control) Activator tisular al plasminogenului Alteplase, Retavase Soluție injectabilă Terapie trombolitică (crește conversia plasminogenului în plasmină) Nou-născuți: , - , mg/kg/h timp de - ore Copii: , - , mg/kg/h timp de ore Adulți: mg doză totală: primele mg se administrează la prima oră, mg în a -a oră, restul de mg în timpul celei de-a -a ore Atenție: este necesar să se prescrie simultan heparină pentru a preveni tromboza și tromboembolismul Reacții adverse: sângerări, aritmii (asociate cu sindromul de reperfuzie după primul infarct miocardic) Control: D-dimer, fibrinogen, timp de sângerare Tolazolin Pnsroline Soluție injectabilă: mg/ml Hipertensiune pulmonară persistentă (blocant al receptorilor a-adrenergici și eliberare de histamină) Nou-născuți IV: - mg/kg doză de încărcare, apoi se începe perfuzia continuă la - mg/kg/h Reacții adverse: hipotensiune arterială, înroșirea feței, tahicardie, creșterea secrețiilor căilor respiratorii și gastrointestinale, sângerări și perforații, oligurie, hemoragie pulmonară, trombocitopenie Control: saturația de oxigen din sânge înainte și după conducta arterială = controlul gazelor sanguine arteriale Tolgetii sodiu Tolectin este un nume international Tablete: mg Capsule: mg Artrita reumatoida, inclusiv poliartrita reumatoida juvenila (AINS, inhibitor de prostaglandine) Copii peste ani - mg/kg/zi in - prize Calmarea durerii: - mg/kg Adulti: - mg de ori pe zi (doza maxima - g/zi) Reactii adverse: tulburari gastrointestinale, ulcer peptic, hipertensiune arteriala, edem periferic, ameteli, cefalee, insuficienta renala acuta, tinitus Topiramat Torashakh Capsule: , mg Tablete: , , mg Convulsii Opreste diferite tipuri de convulsii; au fost propuse diferite mecanisme de acţiune Copii - ani: Începeți cu - mg/kg/zi pe cale orală noaptea timp de săptămână; doza este crescută la fiecare - săptămâni la - mg / kg / zi, numirea de ori pe zi; doza uzuală este de - mg/kg/zi în prize Conținutul capsulelor poate fi amestecat cu alimente Adulți: Începeți cu - mg pe cale orală zilnic, creșteți cu - mg/zi pe săptămână (doza maximă mg/zi) Cu o scădere a CC de gіl / min, doza este redusă de ori TraZO; oh Desyrel, un nume internațional Comprimate , , , mg Antidepresiv (inhibă recaptarea serotoninei, blocant al receptorilor a-adrenergici) Copii - ani: se începe cu , - mg/kg/zi în prize; puteți crește doza la fiecare - zile (maxim - mg/kg/zi) Adolescenți: Începeți cu - mg/zi; se poate creste treptat doza (maxim - mg) in - prize Adulți: Începeți cu mg de ori pe zi; poate crește doza cu mg la fiecare zile până la obținerea efectului (maxim mg/zi) Reacții adverse: cefalee, confuzie, amețeli, uscăciune a gurii, greață, gust rău în gură, constipație, vedere încețoșată, tremor, hipotensiune arterială, tahicardie Interacțiuni medicamentoase: Fluoxetina poate crește nivelurile sanguine de trazodonă Control: concentrația de trazodonă (are o relație limitată cu eficacitatea clinică): interval terapeutic - , - , µg/ml, interval toxic - mai mult de µg/ml Acid trinexamic Cyklokaproii Injectare: mg/ml Tablete: mg Utilizat la pacienții cu hemofilie înainte și după extracția dentară pentru a reduce sau elimina sângerarea (inhibitor competitiv al activării plasminogenului) Copii și adulți IV mg/kg înainte de intervenție; apoi în interior la mg/kg de - ori pe zi timp de - zile Reacții adverse: hipotensiune arterială, complicații tromboembolice (VK Iuchaya SNC), trombocitopenie, greață, vărsături, diaree Comentariu: pentru afectarea rinichilor, doza este redusă (cu CC - ml/min, doza este redusă cu %, cu CC - ml/min - cu %, cu CC ani și adulți: - mg oral de ori pe zi; IM - mg la fiecare - ore la nevoie (maxim mg/zi) Reacții adverse: hipotensiune arterială, tahicardie, aritmii, pseudoparkinsonism, hiperkinezie neuroleptică tardivă, acatizie, distonie, constipație, congestie nazală, gură uscată, hipertensiune malignă Trombina pentru uz local Thmmbinar, Trombogen, Trombostat Hemostaza pulbere pentru sângerare mică din capilare și venule (catalizează conversia fibrinogenului în fibrină) Aplicați locul sub formă de soluție de - UI/ml direct pe locul leziunii Efecte secundare: alergie Trometamina TNAM Soluție injectabilă: , M ( meq THAM ■ , ml soluție) Corectarea acidozei metabolice (reacționează cu protonii de hidrogen pentru a forma bicarbonat și tampon) Nou-născuți, sugari, copii și adulți: Doză (ml soluție , M) - Greutate corporală (kg) x deficit de bază; sau - mEq/kg/doză Efecte adverse: apnoză, hipoglicemie, hiperkaliemie, iritație tisulară, necroză tisulară la contact direct Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune "* și doze Comentarii (pentru prevenirea efectelor secundare*, control) Tropicamid Midriacil Picături pentru ochi: , , % Midriatic cu acțiune scurtă (blochează răspunsul sfincterului pupilei și al corpului ciliar la stimulii colinergici) Copii si adulti: Paralizia acomodarii: se injecteaza - picaturi de solutie %; se poate repeta dupa minute Midriaza: injectați - picături dintr-o soluție , % cu - minute înainte de studiu Reacții adverse: tahicardie, somnolență, cefalee, gură uscată, vedere încețoșată, fotofobie Tubocuraria Injectie Relaxant muscular nedepolarizant pentru anestezie (blocheaza receptorii de acetilcolina) Nou-născuți: Începeți cu , mg/kg; doza de întreținere - , mg/kg Copii: Începeți cu , - , mg/kg, apoi administrați o doză de întreținere de , - , mg/kg per doză Adulți: Începeți cu - mg, doza de întreținere - , mg Reacții adverse: hipotensiune arterială, depresie respiratorie prelungită Urokinaza Abbokinaza Soluție injectabilă Agent trombolitic, utilizat pentru tratarea trombozei dezvoltate recent (activează conversia plasminogenului în plasmină) Nou-născuți, sugari, copii și adulți: doza de încărcare intravenoasă - U/kg, doza de întreținere - - U/kg/h Tromboza cateterului intravenos: umpleți întregul volum al cateterului cu o soluție de urokinază la o concentrație de UI/ml și lăsați-l în lumen timp de - ore Efecte secundare: sângerare, hematom, reacții alergice, bronhospasm Control: D-dimer, produse de degradare a fibrinei, timpul de coagulare activat Ursodiol, acid ursodeoxicolic Actigall Capsule: mg Forma de dozare pentru prepararea ex tempore Dizolvarea calculilor biliari, tratamentul colestazei la nou-născuți, datorită nutriției parenterale totale (reduce colesterolul din bilă) Nou-născuți: - mg/kg/zi pe cale orală în - prize Sugari: mg/kg/zi în - prize divizate Adulți: mg noaptea timp de - luni Reacții adverse): diaree, dispepsie, durere în hipocondrul drept, rinită, mâncărime, cefalee Factorul de coagulare IX, copul uman , Proplex, Profilnine Soluție injectabilă Sângerare la pacienții cu deficit de factor de coagulare IX, adică cu hemofilie B (boala de Crăciun) sau cu prezența inhibitorilor de factor VIII, adică cu hemofilie A (completarea factorului de coagulare lipsă) Copii și adulți: - UI/kg/doză (frecvența maximă de administrare - zilnic); pacienți cu inhibitori de factor VIII: - U/kg/doză (frecvența maximă de administrare este la ore) Reacții adverse: bufeuri, febră, cefalee, frisoane, urticarie, tromboză (la doze mari), greutate la cap și gât Famotidium Pepcid Tablete: , mg Soluție injectabilă Tratamentul ulcerului peptic al stomacului și duodenului, controlul pH-ului conținutului gastric la pacienții în stare critică (blochează receptorii H ) Sugari și copii: în interior, în/în - mg/kg/zi în - prize; maxim - mg/zi Adulti: mg/zi pe cale orala noaptea; în/în mg de ori pe zi Atenție: reduceți doza în caz de inhibare a funcției renale: CC - ml/min - % din doză, CC ani: se începe cu mg/zi în - prize; creste saptamanal cu mg/zi pana la o doza maxima de mg/zi Reacții adverse: cefalee, insomnie, confuzie, oboseală, tulburări de comportament, depresie, ataxie, anorexie, greață, vărsături, diaree, trombocitopenie, granulocitopenie, leucopenie, agranulocitoză, anemie aplastică, hepatită, insuficiență hepatică acută Control: interacționează cu fenitoina, carbamazepina, acidul valproic; atunci când se prescrie felbamat, trebuie monitorizat nivelul tuturor acestor medicamente Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Pog "yang (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, controale) Phenazopyridine Pyridium, denumire internațională Tablete: , mg Anestezic pentru tractul urinar utilizat pentru tratamentul simptomatic al arsurilor și mâncărimii la nivelul tractului urinar asociat cu proceduri urologice sau infecții Copii: mg/kg/zi oral la ore Adulti: - mg oral la - ore Atentie: schimba culoarea urinei in portocaliu, rosu Efecte secundare cefalee, erupții cutanate, methemoglobinemie Eu prescriu după masă pentru a reduce manifestările gastrointestinale Clorhidrat de fenilefrină Neo-Synephrine, denumire internațională Soluție injectabilă: mg/ml Picături nazale/aerosol în doză măsurată pentru administrare intranazală: , - % Picături pentru ochi Un agonist α-adrenergic, un vasoconstrictor periferic, este utilizat pentru a trata hipotensiunea arterială și șocul și ca decongestionant intranazal Pentru tratamentul congestiei nazale Sugari - picaturi solutie , % zmeura in fiecare nara la - ore Copii - ani: - picaturi solutie , %/doza de aerosoli in fiecare nara la - ore - ani: - picături soluție , %/doză de aerosoli în fiecare nară la fiecare - ore > ani și adulți: - picături soluție , - , % doză/aerosol în fiecare nară la fiecare - ore Hipotensiune/şoc Copii: - mcg/kg IV la fiecare - minute Poate fi administrat: sub formă de perfuzie IV continuă cu o viteză de , - , ug/kg/min, crescând viteza până la atingerea efectului dorit (de exemplu, tensiunea arterială) Adulți: , - , mg IV la fiecare - minute sau sub formă de perfuzie IV continuă cu o viteză de - mcg/min; măriți viteza până când se obține efectul dorit Tahicardie paroxistica supraventriculară Copii - mcg/kg IV timp de - secunde Adulți: , - , mg IV timp de - secunde Atenție la pacienții cu hipertensiune arterială Forma de injectare conține sulfiți Cu utilizarea prelungită a picăturilor în nas / abuz, se dezvoltă congestia nazală de rebound Reacții adverse: hipertensiune arterială, angină pectorală, bradicardie, anxietate, necroză tisulară la administrare subcutanată Interacțiuni medicamentoase simpatomimetice, antagonişti a-adrenergici, inhibitori MAO Fenitoină Dilantin; denumire internațională (utilizați cu precauție) Capsule cu acțiune prelungită: , mg Capsule cu acțiune rapidă: , mg Suspensie: mg/ ml Soluție injectabilă: mg/ml Agent anticonvulsivant și antiaritmic Status epilepticus doză de încărcare Nou-născuți: - mg/kg IV; viteza de administrare nu trebuie să depășească , mg/kg/min Copii si adulti: - mg/kg IV; viteza de administrare nu trebuie sa depaseasca - mg/kg/min Doza de întreținere Nou-născuți mg/kg/zi pe cale orală, intravenos o dată sau în prize divizate Copii , - ani: - mg/kg/zi - ani: - mg/kg/zi pe cale orală, intravenos o dată sau în prize - ani - mg/kg/zi pe cale orală, intravenos o dată sau în prize Adulti - mg/zi o data sau in prize Aritmii: doza de încărcare Copii și adulți: , mg/kg IV la fiecare minute până la obținerea efectului dorit sau până la o doză totală de mg/kg Doza de intretinere Copii: - mg/kg/zi la - ore Adulti: mg la fiecare - ore Suspensia orală trebuie agitată bine înainte de utilizare Medicamentul este supus eliminării neliniare (dependente de doză), conform formulei Michaelis-Menten, care trebuie luată în considerare la alegerea unei doze În unele stări patologice (insuficiență renală, leziune acută a capului), se poate dezvolta un dezechilibru între fracția liberă a medicamentului și fracția legată de proteinele plasmatice Reacții adverse: letargie, amețeli, nistagmus, hipotensiune, hirsutism, hiperplazie gingivală, erupții cutanate, sindrom Stevens-Johnson, hepatită, tromboflebită Interacțiuni medicamentoase: pot crește excreția anumitor medicamente, contraceptive orale, griseofulvina, corticosteroizi, ciclosporină cu ficatul Se leagă în mod semnificativ de proteinele plasmatice și poate înlocui alte medicamente de la proteinele plasmatice Martor: concentraţie de fenitoină: interval terapeutic ■ - µg/ml Dacă este necesar, evaluați concentrația medicamentului liber: interval terapeutic - - μg / ml Continuarea tabelului Medicament (, denumire comercială, formulare) Domeniu de aplicare (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, controale) Phenobarbi ag Nume internațional Elixir: mg/ ml; mg/ ml Comprimate: , , , , mg Soluție injectabilă: , , mg / ml Un medicament din grupa barbituricelor cu efect depresiv asupra sistemului nervos central Se foloseste ca sedativ, hipnotic, anticonvulsivant si pentru anestezie Ameliorarea convulsiilor doza de încărcare Copii și adulți: - mg/kg pe cale orală, în/in Doza de întreținere Nou-născuți: - mg/kg/zi pe cale orală, IV o dată sau în prize Copii: - mg/kg/zi pe cale orală, intravenos o dată sau în prize Adulti: - mg/kg/zi pe cale orala, in/intr-o singura doza sau in prize Sedare Copii: mg/kg per doză Hiperbilirubinemie Copii: - mg/kg/zi pe cale orală, IV o dată sau în prize Adulți: - mg/zi pe cale orală, iv o dată sau în prize divizate Atenție: ajustați doza pentru a obține efectul dorit Administrați IV cu o rată de / µl tratamentul poate fi oprit Atentie: creste riscul de hemoblastoza Reacții adverse Hipotensiune arterială, vasculită, febră, exacerbare a bolilor de piele existente, creșterea acidului uric, trombocitopenie, durere în zonele măduvei osoase (dependente de doză, localizate în principal în partea inferioară a spatelui, creasta iliacă, stern), hematurie, proteinurie Phytonadione AquaMEPHYTON, Mephyton Tablete: mg Soluție injectabilă Vitamina K, (alocație nutritivă); De asemenea, este utilizat pentru tratarea afecțiunilor hemoragice la nou-născuți și în caz de otrăvire cu medicamente din grupa warfarinei Copii: - mg/doză în/m, în/in, s/c până la obținerea efectului; la administrarea orală, doza poate fi crescută la , - mg Adulți: mg/zi IM, IV, SC sau - mg/zi pe cale orală Pentru tratamentul otrăvirii cu medicamente din grupul warfarinei, pot fi necesare doze mai mari În funcție de tipul de anticoagulante indirecte, poate fi necesar să se prescrie fitonadionă de mai multe ori pe o perioadă lungă de timp Efecte secundare: bufeuri, hipotensiune arterială Flecainidă Tambocor Tablete: , , mg Forma de dozare pentru prepararea ex tempore a tahicardiei supraventriculare și a aritmiilor ventriculare (medicament antiaritmic clasa Ic, încetinește conducerea în miocard) Copii: se începe cu - mg/kg/zi în prize; atunci doza poate fi crescută la mg/kg/zi Adulți: Doza inițială de mg de două ori pe zi: Poate fi crescută cu mg/zi la fiecare zile până la o doză maximă de mg/zi Atenție: Reduceți doza cu - % în insuficiență renală, evitați în blocul AV II și grade III Reacții adverse: bradicardie, bloc AV, aritmii crescute, insuficiență cardiacă, amețeli, tulburări de vedere, cefalee, oboseală, astenie, greață, constipație, dureri abdominale, enzime hepatice crescute, parestezii, tremor Control: concentrația serica a medicamentului (interval terapeutic - , - μg/ml) Fluvoxamine Luvox, denumire internațională Tablete: , , mg inhibitor al recaptării serotoninei, tratamentul depresiei, tulburării obsesiv compulsive Copii sub ani: Începeți cu mg/h, apoi creșteți cu mg/zi la fiecare până la zile până la obținerea unui efect sau a dozei maxime de mg/zi Dacă doza necesară depășește mg/zi, se împarte în doze Copii peste ani: Începe de la mg/zi; apoi se creste cu mg/zi la fiecare - zile pana se obtine un efect sau o doza maxima de mg/zi Dacă doza necesară depășește mg/zi, se împarte în doze Adulți: Începeți cu mg/zi, apoi creșteți cu mg/zi la fiecare până la zile până când se obține efectul sau doza maximă de mg/zi Dacă doza necesară depășește mg/zi, se împarte în doze Atenție: nu trebuie să întrerupeți rar tratamentul, deoarece se poate dezvolta un sindrom de sevraj în decurs de câteva zile Doza se reduce cu - mg/zi la fiecare - zile Reacții adverse: confuzie, cefalee, gură uscată, greață, constipație Interacțiunea medicamentoasă: inhibă enzimele hepatice ale citocromului D ; administrarea concomitentă de metadonă sau fenotiazine poate crește concentrația acestora Fludarabine, FAMP Fludara Pulbere pentru prepararea unei soluții injectabile Tratamentul leucemiei limfocitare cronice cu celule B și a leucemiei limfoblastice acute în absența efectului altor terapii (medicamente anticanceroase, antimetaboliți) Copii: mg/m timp de minute, apoi perfuzie continuă timp de zile în doză de , mg/m /zi Adulți: - mg/m timp de minute, zile Reacții adverse: neurotoxicitate (encefalopatie demielinizantă predominant progresivă cu afectare cognitivă), confuzie, slăbiciune musculară, convulsii, acidoză metabolică, hiperuricemie, hiperfosfatemie, hiperkaliemie, hipocalcemie, greață, vărsături, diaree, stomatită, gust metalic în gură, oprimarea hematopoiezei (nivel minim de leucocite - după zile, trombocite - zile, recuperare - după - săptămâni), pneumonită, dificultăți de respirație, tuse uscată, pneumonită interstițială, auz pierdere, hepatotoxicitate reversibilă Fludrocortizon acetat Florin ef Comprimate: , mg Terapie de substituție parțială în tratamentul insuficienței suprarenale (posedă activitate mineralocorticoid și glucocorticoid) Sugari și copii: , - , mg/zi adulți; , - , mg/zi Reacții adverse: hipertensiune arterială, edem periferic, insuficiență cardiacă, convulsii, cefalee, acnee, erupție cutanată, tendință la vânătăi, hipopotasemie, deprimare a sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal, ulcer peptic, slăbiciune a mușchilor scheletici Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) flumazenil romazicon Soluție injectabilă Un antagonist al benzodiazepinelor care previne dezvoltarea sedării (previne efectul benzodiazepinelor asupra complexului receptor GABA-benzodiazepină) Copii: doza de încărcare , - , mg/kg, apoi perfuzie continuă la , - , mg/kg/h (doza totală maximă mg) Atenție: evitați dacă benzodiazepinele au fost prescrise pentru complicații ale tratamentului care pun viața în pericol, de ex status epilepticus, crescut ICP Reacții adverse: aritmii, hipotensiune sau hipertensiune arterială, convulsii, simptome acute de sevraj (în dependență de benzodiazepine sau antidepresive triciclice) Flunisolide AeroBid, Nasalide Inhalator dozat mcg/pres Aerosol în doză măsurată nazală: mcg/presiune Astm bronșic și rinită (corticosteroid inhalator, agent antiinflamator) Copii și adulți: respirație pe gură - - respirații de ori pe zi; aerosol pentru administrare intranazală: - pulverizări în fiecare nară de - ori pe zi Reacții adverse infecție cu candida a cavității nazale și a faringelui, disfonie, durere în gât, gust amar în gură, iritație a mucoasei nazale dureri de cap, amețeli, scurte -întârzierea pe termen de dezvoltare Clorhidrat de fluoxetină Prozac Capsule: , mg Soluție orală: mg/ ml Depresie și tulburare obsesiv-compulsivă (antidepresiv, inhibă captarea serotoninei în sistemul nervos central) Copii - ani: Începeți cu - mg/zi apoi creșteți încet doza până la obținerea efectului (maxim - mg/zi) Adulți: începeți cu mg/zi, apoi creșteți lent doza cu mg până la obținerea efectului (doza maximă este de mg/zi) Atenție: Evitați utilizarea la pacienții cărora li se administrează inhibitori MAO Reacții adverse: cefalee, nervozitate, insomnie, anxietate, manie, gânduri suicidare, tremor, greață, anorexie, diaree, constipație, gură uscată, scădere în greutate Control: concentrația serică de fluoxetină (terapeutic - - ng/ml), norfluoxetină (terapeutic - - ng/ml) Fluorometholone Flarex, FML, unguent pentru ochi: , % Suspensie oculară: , ; , % Boli inflamatorii oculare (glucocorticoid pentru utilizare în oftalmologie, agent antiinflamator Copii peste ani și adulți: Unguent: se aplică de ori pe zi pentru boli ușoare până la moderate, în cazuri severe la fiecare ore Picături: se administrează la - picături în sacul conjunctival la fiecare oră în timpul zilei și la fiecare ore noaptea până la obținerea efectului, apoi la fiecare - ore Reacții adverse: furnicături și arsuri locale, creșterea presiunii intraoculare Fluocinolon acetonid Fluonid, Synalar, denumire internațională Crema locala, unguent, sampon, solutie uleioasa: , - , % Inflamatie si dermatoze cand corticosteroizii sunt eficienti (corticosteroid local, agent antiinflamator) Copii si adulti: se aplica un strat subtire de - ori pe zi Efecte secundare: acnee, hipopigmentare, dermatita alergica, atrofie cutanata, foliculita, infectii secundare, inhibarea sistemului HPA, intarzierea dezvoltarii Fluocinonidă Fluonex, Lidex, denumire internațională Cremă, gel, unguent, soluție: , % Inflamații și dermatoze, în funcție de eficacitatea corticosteroizilor (corticosteroid local, agent antiinflamator) Copii și adulți: se aplică un strat subțire de - ori pe zi Reacții adverse: acnee, hipopigmentare, dermatită alergică, atrofie cutanată, foliculită, infecții secundare, inhibarea sistemului gnpotalamo-hipofizo-suprarenal, întârziere în dezvoltare Fluticazonă Flonază, Flovent Soluție pentru administrare intranazală: mcg/presă Aerosol dozat: , , kkg/presiune Rotadisk: , , mcg/doză Rinită alergică și astm bronșic cronic (corticosteroid pentru inhalare) Copii și adulți: aerosol dozat pentru administrare intranazală, - pulverizări în fiecare nară de dată pe zi aerosol dozat; - mcg de ori pe zi (în funcție de severitatea astmului bronșic și de necesitatea utilizării sistemice a corticosteroizilor) Rotadisk: - mcg de ori pe zi (în funcție de severitatea astmului bronșic și de necesitatea utilizării sistemice a corticosteroizilor) Reacții adverse: disfonie, stomatită candidoză, supresie suprarenală, întârziere de creștere, cataractă Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Acid folic Denumire internațională Injectare Tablete: , , , , mg Forma de dozare pentru preparare ex tempore Tratamentul anemiei cu deficit de folat (de exemplu, megaloblastică, macrocitară); acidul folic acționează ca un cofactor în eritropoieza normală Nou-născuți până la bm în interior - mcg/zi luni - ani: mcg/zi - ani: mcg/zi - ani- mcg/zi - ani: mcg/zi > ani și adulți: mcg/zi Deficit de acid folic: mg/zi Atenție: dozele mari de acid folic pot masca manifestările hematologice ale deficitului de vitamina B , în timp ce manifestările neurologice progresează Fosfenitoină Cerelyx injectabil: flacoane de ml care conțin mg fosfenitoină ( mg fenitoină); Flacoane de ml care conțin mg fosfenitoină Crize convulsive acute (pot fi utilizate ca înlocuitor pentru fenitoină) Copii și adulți: Doza de încărcare este de - mg/kg din doza echivalentă de fenitoină (rata maximă de administrare este de mg/min) Poate înlocui dozele de întreținere IM sau IV de fenitoină , mg fosfenitoină corespunde cu mg fenitoină Atenție: La fel ca fenitoina Interacțiuni medicamentoase: similare cu fenitoina Nume internațional de fluor Picături orale, gel topic, pastile, tablete, clătire locală, soluție orală Prevenirea cariilor dentare (contribuie la mineralizarea smalțului dentar, crește rezistența acestuia la acid) Clătire sau gel de dinți: Copii - ml după spălarea dinților Adulți: ml după periajul pe dinți Reacții adverse: tulburări gastrointestinale în caz de înghițire, fluorura stanosă poate provoca colorarea dinților Fluorouracil Adrucii, Efudex Fluoroplex Soluție injectabilă, soluție topică, cremă Chimioterapia tumorală (agent antineoplazic, anti-gabolit, care inhibă timidilat sintetaza, ducând la deficit de p-midinau Copii și adulți: mg/kg/zi IV (maxim mg/zi) zile) pt - zile, apoi mg/kg la două zile, în total doze Se repetă după săptămâni Cremă soluție % - se aplică pe toată zona afectată de ori pe zi Reacții adverse: aritmii, hipotensiune arterială, insuficiență cardiacă ataxie cerebeloasă , confuzie, alopecie, pigmentare a pielii, erupții cutanate maculopapulare pruriginoase, fotosensibilitate, eritrodermie palmoplantară, pierderea unghiilor, hiperpigmentare a patului unghial, greață, vărsături, diaree, sângerare gastrointestinală, esofagită, stomatită, hepatotoxicitate, conjunctivită: - după - zile, nivel minim - - zile, recuperare - zile) Furosemide Lasix, nume internațional de blană Soluție injectabilă: mg/ml Soluție orală: , mg/ml Comprimate: , , mg Diuretic (inhibă reabsorbția sodiului și a clorurilor în ansa ascendentă a Henle și a tubilor distali) Nou-născuți prematur: , - mg/kg IV sau - mg/kg oral la fiecare - ore (până la obținerea efectului) Sugari și copii: - mg/kg IV sau - mg, kg PO la fiecare - ore sau sub formă de perfuzie continuă la un debit de , mg/kg/oră (doza crescută până la obținerea efectului) Adulți - mg/zi în - prize sau în perfuzie continuă în debit de , mg/kg/h (doza crescută până la obținerea efectului) Reacții adverse: deshidratare, pierdere de electroliți, hiperuricemie, fotosensibilitate, hepatită ischemică, hipercalciurie, urolitiază, ototoxicitate (cu o viteză de perfuzie IV mai mare de ml/min), tulburări gastrointestinale Quinidine Quinaglute, Quinidex, denumire internațională Comprimate (sub formă de sulfat): , ZiO mg, comprimate cu acțiune prelungită: mg Comprimate cu acțiune prelungită (sub formă de gluconat): mg Soluție injectabilă (sub formă de gluconat): mg/ml Medicament care deprimă contractilitatea miocardică; utilizat pentru tratarea aritmiilor: tahicardie supraventriculară, tahicardie ventriculară paroxistică, extrasistole atriale/ventriculare Copii: doza de probă pentru a exclude idiosincrazia - mg/kg oral, intramuscular, intravenos; apoi sulfat de chinidină - mg/kg/zi PO la ore sau gluconat de chinidină - mg/kg IV la - ore Adulti: sulfat de chinidină - mg PO la - ore h; - mg de gluconat de chinidină pe cale orală la fiecare - ore; - mg / administrare de sulfat de chinidină IV; doza se mărește până la obținerea efectului dorit Atenție: leșinul este posibil odată cu introducerea primei doze de medicament mg gluconat de chinidină - mg sulfat de chinidină In/injectat lent, cu o rată mai mică de mg/min Reacții adverse: sincopă, hipotensiune arterială, bloc AV, febră, disconfort abdominal, deprimare a măduvei osoase, trombocitopenie, purpură trombocitopenică idiopatică, simptome de intoxicație cu chinină Interacțiuni medicamentoase: verapamil, cimetidină, fenitoină, fenobarbital, rifampină, digoxină Tabelul jeniv extins Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Hidrat de cloral Somnifere; sedativ noctec; capsule: mg Sirop: mg/ ml Supozitoare: , mg Hipnotic/sedativ scurt: despre acțiune (mecanism necunoscut) Nou-născuți: mg/kg/doză Copii: - mg/kg/doza Adulti: - mg/doza Medicamentul poate fi repetat la fiecare - ore Dozele mai mici provoacă sedare,dozele mai mari provoacă hipnoză Clorambucil Agent alchilant antitumoral: Leukeran, comprimate de mg Diverse tumori maligne, inclusiv limfogranulomatoza și limfomul, precum și leucemia limfocitară cronică, sindromul nefrotic (alchilarea perturbă procesul de replicare și transcripție ADN) Copii și adulți: - , mg / kg / zi timp de - săptămâni Dozele suplimentare sunt selectate pe baza datelor testelor de sânge - zile după administrarea medicamentului, recuperare - după de zile); erupție cutanată, hiperuricemie, greață, vărsături, diaree, ulcere bucale, pneumoscleroză, necroză hepatică, neuropatie periferică Clorzoxazonă Relaxant muscular al ia-turii muşchilor scheletici Parafon Forte Paraflex Tablete: , mg Tratamentul simptomatic al spasmului muscular și al durerii (inhibă reflexele polisinaptice la nivelul măduvei spinării și al structurilor subcorticale) Copii mg/kg/zi r - doze Adulți: - mg de - ori pe zi Reacții adverse: somnolență Clormetină M'isUrge "Clorhidrat Soluție injectabilă Chimioterapia cancerului (un medicament alchilant care inhibă sinteza ADN și ARN) Copii: ca parte a regimului MORR (clormetină vincristină, procarbazină și prednison) intravenos în doză de mg / m în ziua și a -a a regimului de de zile Adulți: IV , mg/kg ( - mg/m ) o dată pe lună aplicați o compresă rece timp de - ore Reacții adverse: greață, vărsături, diaree , opresiunea severă a hematopoiezei (debut - cheoez - zile, nivelul minim al elementelor formate - zile, recuperare - zile), ototoxicitate, provoacă dezvoltarea zosterului, alopeciei, hiperuricemiei Chlorothiazide Divaret-ig Mykdunarodn: e nume Tablete: , mg Suspensie: mg/ ml Ііо] șoc și prepararea soluției injectabile: mg Hipervolemie și hipertensiune arterială (inhibă reabsorbția sodiului în tubii distali ai nefronilor) Nou-născuți și copii sub luni: în interior la - mg/kg/zi în prize; in/in - mg/kg/zi in prize Copii cu vârsta peste luni: în doză de mg/kg/zi în prize; IV mg/kg/zi Adulti: in interior , - g/zi in - prize; IV - mg/zi Reacții adverse: hipokaliemie, alcaloză hipocloremică, hiperglicemie, hiperlipidemie, hipercalcemie, hiperuricemie, leucopenie, azotemie prerenală Clorpromazina Un medicament din grupul derivaților fenotiazinici torazină Capsule: , , , , mg Soluție orală concentrată , mg/ml Lumanari: , mg Sirop: mg/ ml Tablete: , , , mg soluție injectabilă: mg/ml Psihoză, manie, sindrom Gilles de la Tourette, tulburări de comportament, greață, vărsături (blochează receptorii dopaminergici postsinaptici ai sistemului mezolimbic al creierului, efect a-adrenolitic pronunțat) Copii cu vârsta peste luni: în interiorul , - mg/kg/doză la fiecare - ore; rectal mg/kg/doza la - ore; IM sau IV , - mg/kg/doza la - ore Adulti Psihoza: oral - mg/zi in - prize divizate (se incepe cu cea mai mica doza, apoi se creste pana la obtinerea efectului); în / in sau / m doza inițială - mg / kg, apoi crește până la atingerea effs a (doza maximă - mg / doză la fiecare t-b h) Greață și vărsături: în interior - mg la fiecare - ore; în / m sau / în - mg la fiecare - ore; rectal, - mg la - ore Reactii adverse: hipotensiune arteriala, tahicardie, aritmii, pseudoparkinsonism, hiperkinezie neuroleptica tardiva, acatizie, distonie, constipatie, congestie nazala, gura uscata, hipertermie maligna Control: concentrații de clorpromazină: terapeutic - - ng/ml, toxice > ng/ml Clorpropamida Un agent hipoglicemiant oral din grupul derivaților de sulfoniluree Diabinese Tablete: , mg Controlul zahărului în diabetul de tip (stimulează eliberarea de insulină din celulele O pancreatice) Adulți: doza inițială de mg o dată pe zi, poate fi crescută cu mg la fiecare până la zile până la obținerea efectului (maxim mg/zi) Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, formulare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, controale) Clortalidoid Diuretic tiazidic Hygroton Comprimate: , , mg Hipervolemie și hipertensiune ușoară (inhibă reabsorbția ionilor de sodiu și clorură în segmentul cortical al ansei ascendente a lui Henle, unde are loc diluția) Copii: - mg/kg o dată pe zi Adulți: - mg o dată pe zi Reacții adverse: fotosensibilizare, dezechilibru hidroelectrolitic, hipokaliemie Maleat de clorfeniramină Medicament antihistaminic, denumire internațională Capsule mg Capsule cu acțiune prelungită: , , mg Sirop: mg/ ml Tablete: , , mg Comprimate masticabile: mg Comprimate cu acțiune prelungită: , mg Alergie (concurează cu histamina pentru receptorii H ) Copii: - ani: mg la - ore - ani: mg la - ore sau medicament cu acțiune prelungită în doză de mg noaptea > ani și adulți: mg la fiecare până la ore sau medicament cu acțiune prelungită mg noaptea Reacții adverse: somnolență, agitație psihomotorie (la copii), gură uscată, vedere încețoșată Colestiramină Agent hipopolipidemic Questran Pulbere: g rășină/ g pulbere Hipercolesterolemie (formează un complex neabsorbabil cu acizii biliari și colesterolul LDL) Copii: mg/kg/zi în prize Adulți g de - ori pe zi Reacții adverse: acidoză hipercloremică, constipație, greață, vărsături, dureri abdominale și balonare, malabsorbție a vitaminelor liposolubile AINS salicilat de colină de magneziu Trilisate Forma lichida: mg salicilat/ ml Tablete: , , mg Artrita (inhibarea sintezei prostaglandinelor) Copii: - mg/kg/zi în - prize Adulti: - mg de - ori pe zi Atentie: contraindicat la copiii cu suspiciune de varicela sau gripa din cauza riscului de sindrom Reye; contraindicat la pacienții cu astm bronșic și la alți pacienți cu risc crescut de reacții alergice Reacții adverse: tulburări gastrointestinale tinitus, hepatotoxicitate, edem pulmonar, Control: concentrații de salicilat: efect antiinflamator - - mcg/ml, efect analgezic sau antipiretic - - mcg/ml Gonadotropină corionică Gonadotropină, stimulator al ovulației Chorex, Choron, Pregnyl Pulbere pentru prepararea unei soluții injectabile: , , , UI / ml ( ml) Tratamentul hipogonadismului secundar, criptorhidiei, stimularea ovulației (stimulează producția de hormoni steroizi de către testicule și ovare, înlocuiește hormonul luteinizant în timpul ovulației stimulare) Copii: Criptorhidie: - UI/m /doză de ori pe săptămână timp de o săptămână sau UI de ori pe săptămână timp de - săptămâni Hipogonadism secundar: - UI/doză Zraza pe săptămână timp de o săptămână; sau UI de ori pe săptămână timp de - luni, apoi doza se reduce la UI de ori pe săptămână timp de luni Vzros me (doza de menotropină): UI de ori pe săptămână timp de - luni Efecte secundare: deprimarea conștienței, oboseală, dezvoltare sexuală prematură, închiderea prematură a zonelor de creștere epifizare Cnanocobalamina, vitamina B Vitamina nume international Soluție injectabilă: , mcg/ml Tablete: , , , , , mcg boala Addison-Birmer, deficit de vitamina B (acționează ca o coenzimă pentru diferite procese metabolice) Boala Addison-Birmer: Copii: - mcg/zi până la o doză totală de - mcg, apoi mcg/lună Adulti: mcg/zi timp de - zile, apoi mcg/luna Deficit de vitamina B, : Copii: micrograme/zi timp de - zile, apoi micrograme o dată sau de două ori pe săptămână timp de câteva luni Adulti: mcg/zi timp de - zile, apoi - mcg/luna Control: nivel de vitamina B (normal: - pg/ml) Potrivit unor date, cu o scădere a nivelului sub pg/ml, se dezvoltă complicații neurologice și mentale Cisapridă Agent prokinetic, normalizează motilitatea gastrointestinală Propulsid Tablete: mg Reflux gastroesofagian, afectarea funcției de evacuare gastrică și constipație persistentă (crește eliberarea de acetilcolină în plexul musculo-intestinal) Nou-născuți și copii: , - , mg/kg/doză de - ori pe zi Adulti: - mg de ori pe zi Medicamentul este prescris cu - de minute înainte de mese Atenție: numirea de doze mari sau combinarea cu inhibitori ai enzimelor (de exemplu, eritromicină, cimetidină) poate provoca o prelungire a intervalului QT, ceea ce predispune la dezvoltarea torsadei vârfurilor Continuarea tabelului Indicații ale medicamentului (denumire comercială, formă de eliberare) (mecanism de acțiune) și doze Efecte secundare: tahicardie, prelungirea intervalului QT, cefalee, anxietate, insomnie, crampe, dureri abdominale, balonare, diaree Control: ECG inițial și tratamentul în timp util al complicațiilor Ciclizin Antiemetic marezine Soluție injectabilă: mg/ml Comprimate: mg Prevenirea și tratamentul greaței, vărsăturilor și amețelilor în timpul răului de mișcare, ameliorarea greaței și vărsăturilor după intervenție chirurgicală (mecanism necunoscut) Copii - ani: mg pe cale orală de până la ori pe zi la nevoie Adulți: mg oral la fiecare - ore ( minute înainte de călătorie); doza maximă este de mg/zi; IM mg la fiecare - ore după cum este necesar Efecte secundare somnolență, uscăciune a gurii, cefalee, diplopie, retenție urinară Ciclopentolat midriatic Ciclogil, AK-Pentolat Picături pentru ochi: , , , % Folosit pentru proceduri de diagnostic care necesită midriază și cicloplegie (blochează răspunsul mușchilor corpului ciliar și al irisului la stimularea colinergică) Sugari: instilați picătură dintr-o soluție , % în fiecare ochi cu - minute înainte de examinare Copii și adulți: instilați picătură dintr-o soluție de , sau % în fiecare ochi cu - de minute înainte de procedură (dacă este necesar, instilați în mod fals încă o picătură timp de minute): dacă irisul este puternic pigmentat, o soluție de % poate fi utilizat Atenție: evitați utilizarea în glaucomul cu unghi închis Reacții adverse: tahicardie, stimulare a sistemului nervos central, psihoză, agitație, arsuri locale Control: cicloplegia și midriaza se dezvoltă după - de minute și durează până la de ore (numirea pilocarpinei reduce durata de acțiune la - ore) Ciclofosfamidă Un agent alchilant antitumoral Cytoxan, Neosar Pulbere pentru prepararea unei soluții injectabile: , ; , ; , ; , ; , g Tablete: , mg Diverse tumori maligne, inclusiv limfogranulomatoză, limfom, leucemie etc , precum și sindrom nefrotic al LES, artrită reumatoidă și vasculită (alchilează ADN-ul, perturbând funcția normală a acestuia) Copii și adulți fără boli de sânge: Inducerea în/în - mg/kg ( , - , g/m ) fracționat timp de - zile; în interior - mg / kg / zi Doza de intretinere in/in - mg/kg ( - mg/m ) la fiecare - zile sau - mg/kg de ori pe saptamana În interior: Copii: - mg/kg de ori pe săptămână Adulti: - mg/kg/zi Copii: LES: - mg/m /luna Artrita/vasculita reumatoida juvenila: IV mg/kg la fiecare saptamani Pregătirea pentru transplant de măduvă osoasă: IV mg/kg/zi timp de - zile Sindrom nefrotic: în interiorul - mg/kg/zi (prescris cu ineficacitate: activitatea corticosteroizilor, durata admiterii este de până la săptămâni) Ajustarea dozei pentru inhibarea funcției renale: cu CC - ml / min, doza este redusă cu %, cu CC ani și adulți mg la fiecare - ore Cisplatină Un agent alchilant antitumoral Platinol Soluție apoasă injectabilă: mg/ml Pulbere pentru soluție injectabilă: , mg Diverse tumori (inhibă sinteza ADN) Copii și adulți: - mg/m o dată la - săptămâni sau - mg/m o dată la - zile (administrat în - ore) Când funcția renală este suprimată, doza este revizuită: cu un CC de - ml / min, se prescrie % din doză; cu CC kg - mg IV: , mg/kg în minut, apoi , mg/kg în de secunde (dacă nu există răspuns); doza totală maximă este de mg Selectarea dozei de inhibitor de colinesterază pentru administrare orală: la oră după ingestia medicamentului (inhibitor de colinesterază), se administrează intravenos , mg de erofoniu; în cazul în care puterea musculară a pacientului este crescută, dozele de neostigmină sau piriostigmină sunt crescute Reacții adverse, aritmii, hipotensiune, greață, vărsături, diaree, crampe dureri abdominale, transpirație crescută urinare crescută, lacrimare, diplopie, mioză, laringospasm, bronhospasm, paralizie respiratorie Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială, forma I de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii (avertismente, reacții adverse, control) Adulți: (diagnostic) IM: primele mg, cu dezvoltarea sindromului colinergic după de minute, se administrează mg de medicament pentru a exclude o reacție fals negativă In/in: mg se administreaza in secunde, in absenta unui raspuns, mg dupa de secunde Selectarea dozei de inhibitor de colinesterază pentru administrare orală: la oră după ingestia medicamentului (inhibitor de colinesterază), se administrează intravenos - mgerofoniu; dacă puterea musculară a pacientului crește, se crește doza de neostigmină sau piridostigmină Sare disodica EDTA Chealamida, Disotat, denumire internationala Soluție injectabilă: mg/ml Tratamentul de urgență al hipercalcemiei și al aritmiilor ventriculare cauzate de aportul de glicozide cardiace Copii: - mg/kg/zi sub formă de perfuzie lentă timp de - ore; introduceți zile, apoi zile libere Adulți: mg/kg timp de zile, apoi zile libere, apoi reluați ciclul; doar doze Aritmii cu intoxicație cu glicozide cardiace (copii și adulți): mg/kg/h sub formă de perfuzie continuă (maxim - VO mg/kg/zi) Atenție: contraindicat în insuficiență renală severă și tuberculoză Efecte secundare: aritmii, hipotensiune arterială, convulsii, cefalee, frisoane, hipopotasemie, hipocalcemie, hipomagnezemie, hiperuricemie, vărsături, diaree, crampe abdominale, urinare dureroasă, dureri de spate, nefrotoxicitate EDTA, sare de calciu disodic Versenat de calciu disodic Soluție injectabilă: mg/ml Antidot pentru tratamentul intoxicației acute și cronice cu plumb (complexon) Copii și adulți: mg/m ori pe zi Atenție: Contraindicat în insuficiență renală severă, pacienți cu tuberculoză activă sau leziuni de tuberculoză calcificată Aritmii, hipotensiune, convulsii, cefalee, frisoane, erupții cutanate, hipomagnezemie, hipokaliemie, hipocalcemie, hiperuricemie, vărsături, diaree, crampe, dureri abdominale, dureri de spate, spasme musculare, parestezii, tetanie, nefrotoxicitate, depresie respiratorie Control: după prima doză de medicament - un test zilnic de urină pentru a evalua raportul dintre excreția de plumb / mg EDTA (rezultat pozitiv când acest raport este > , - , ); nivelul de plumb din sânge Enalapril/znalapril Vasotec Pentru administrare orală (enalapril): , ; ; ; mg Soluție injectabilă (enalaprilat): , mg/ml Sunt disponibile formulări ex tempore Hipertensiune arterială și insuficiență cardiacă (inhibarea ECA) Nou-născuți: Pe cale orală: , mg/kg/zi în - prize divizate (doza poate fi crescută la , mg/kg/zi dacă se dezvoltă insuficiență cardiacă sau crește hipertensiunea arterială ) In/in: - mcg/kg la - ore Nou-nascuti si copii: In interior: , - , mg/kg/zi in - prize In/in: - mcg/kg la fiecare - ore Adolescenti si adulti: In interior: , - mg/zi, daca este necesar, cresteti doza pana la maxim mg/zi in prize In/in: , - , mg la fiecare ore (maxim - mg/zi) Atenție: la pacienții cu inhibarea funcției renale, doza de medicament este redusă sau complet anulată (cu CC - ml / min, este prescrisă % din doză; cu CC g - mg/kg/zi în doze/in sau/m; > zile, greutate corporală g - m/kg/zi în - doze/in sau/m Copii: - mg/kg/zi in - prize in/in sau/m În fibroza chistică, doza este crescută la mg/kg/zi IV Adulti: - g IV sau IM la - ore (doza maxima - g/zi) Atentie: eruptii cutanate, tromboflebita, eozinofilie Medicamentul este excretat prin rinichi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Sulfat de Amikacin Amikin Soluție injectabilă: , mg/ml Antibiotic din grupa aminoglicozidelor, activ împotriva bacteriilor gram-negative, în special Escherichta coli, Klebsiella spp , Proteus spp , Enterobacter spp , Serratia spp și Pseudomonasspp Nou-născuți: g - mg / kg de ori pe zi în / în sau / m; > zile, greutate corporală - g - IV sau IM , mg/kg la fiecare - ore; greutate corporală> g - mg / kg la fiecare ore în / în sau / m Copii: - mg/kg/zi in - prize in/in sau/m Adulti: mg/kg/zi in - prize i v sau i m Poate provoca oto- și nefrotoxicitate Este necesară monitorizarea funcției renale Medicamentul este excretat prin rinichi Intră/intră timp de - de minute Interacțiuni medicamentoase: Poate crește ototoxicitatea și nefrotoxicitatea altor medicamente Țintă g - mg/kg/zi în doze i/v sau IM (meningită - mg/kg/zi în doze i/v sau/m); Atenție: biodisponibilitatea mai scăzută în comparație cu amoxicilină contribuie la dezvoltarea diareei Interacțiune medicamentoasă: probenecid Continuarea tabelului Medicament (denumiri comerciale, formulare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii > zile, greutate corporală g - mg/kg/zi în doze/in sau/m (meningită - mg/kg/zi în doze/in sau/m) Copii - mg/kg/zi in prize/in sau/m (meningita - - mg/kg/zi in - prize/in sau/m) Adulți: - mg la fiecare - ore IV sau IM Ampicilină/Sulbactam Unasyn Soluție injectabilă Combinație de | antibiotic -lactamic (ampicilină) și inhibitor f? іactamaza (sulbactam) crește activitatea ampicilinei împotriva bacteriilor producătoare de penicilinază: auieus, Streptococcus spp , H u fluenzae, M catarrhalu, E coli, Klebsiella spp , B fragilis Copii: - mg / kg/zile in - doze in/in sau/m Adulți: - g la fiecare - ore IV sau IM (doza maximă zilnică - g) Atenție: doza de medicament se determină pe baza de ampicilină Poate provoca diaree, erupții cutanate Medicamentul este excretat prin rinichi Notă; doze mari pot fi active împotriva tulpinilor rezistente la penicilină de S peitopiae Interacțiune medicamentoasă: probenecid Vancomicină Vancocină, Lufocină Injectare Capsule: , mg Suspensie Antibiotic glicopeptidic activ împotriva majorității agenților patogeni gram-pozitivi, inclusiv stafilococ auriu (inclusiv tulpini de S aureus rezistente la meticilină și stafilococi coagulază negativi), S peutopiae (inclusiv tulpini rezistente la penicilină), Enterococcus spp (reziliența este în creștere); medicamentul este utilizat pentru a trata colita pseudomembranoasă cauzată de Clostridium difficile Nou-născuți: g - mg / kg pe zi în doze în / în > zile g - mg/kg/zi în doze IV Copii: - mg/kg/zi în - prize/inch Colita jumembranoasa lei cauzata de Clostridium difficile: - mg/kg/zi in - prize orale Adulti: , - g de ori pe zi, i v In/in se administrează în - de minute Cu pornire rapidă / în introducere, bufeurile sunt posibile; alte reacții adverse includ febră, frisoane, flebită (de preferință injectate în venele centrale) Medicamentul este excretat prin rinichi Concentrații serice țintă: maxim ( oră după perfuzie) - - mg/l, minim - - mg/l Gentamicină Garamicina Injectare Picături pentru ochi, unguent, cremă topică Un antibiotic din grupa aminoglicozidelor, activ împotriva bacioanelor gram-negative, în special E coli, Klebsiella spp , Proteus spp , Enterobacterspp , Serratia spp și Pseudomonas spp Nou-născuți: vârsta g - , mg/kg de ori pe zi in/in sau in/m; > zile, greutate corporală - g - , mg/kg la fiecare - ore iv sau IM; greutate corporală> g - , mg/kg la fiecare ore în/in sau/m Copii: , mg/kg/zi in - prize in/in sau/m Schemă alternativă: puteți introduce - , mg/kg/zi IV dată pe zi - mg/zi intratecal Adulti - mg/zi Adulti - mg/kg/zi în doze IV sau IM Atenție: Anaerobii, S peutopiae, alti streptococi sunt rezistenti la gentamicina produc oto- si nefrotoxicitate Este necesara monitorizarea functiei renale Medicamentul este excretat prin rinichi Introdus in/in timp de - minute Interactiunea medicamentoasa: poate creste oto- și nefrotoxicitatea altor medicamente Concentrații serice țintă: maxim - - mg/l, minim g - mg/kg în doze/in sau/m; > zile, greutate corporală - g - mg/kg de ori pe zi în/în sau/m; greutate corporală> g - mg / kg la fiecare ore în / în sau / m Copii: - mg/kg/zi in - prize in/in sau/m Adulți: - g/zi în - prize IV sau IM (doza maximă - g/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor ₽-lactamice (erupții cutanate, eozinofilie), greață, convulsii Cilastatin nu are activitate antibacteriană, dar reduce metabolismul imipenemului de către rinichi Este excretat în principal prin rinichi Interacțiune medicamentoasă posibilă, ganciclovir Carbenicilin Geoopen, soluție injectabilă Geocilină, tablete orale Antibiotic penicilină cu spectru larg (distrus de penicilinază), activ împotriva Enterobacters pp și Proteus spp și Pseudomonas spp Nou-născuți: S zile, greutate corporală g - mg/kg/zi în doze/in sau/m; greutate corporală g - mg/kg/zi în doze/in sau/m; > zile - - mg/kg/zi in prize/in sau/m Copii: - mg/kg/zi în - prize iv sau IM Atenție: injecțiile IM sunt dureroase; erupție cutanată, g de medicament conține , meq de sodiu În doze mari, afectează agregarea trombocitelor, crește activitatea transaminazelor hepatice Medicamentul este excretat prin rinichi Pentru o infecție a tractului urinar este suficient comprimat Interacțiune medicamentoasă: probenecid Claritromicină Viachep Tablete: , mg Suspensie: mg/ ml, mg/ ml Antibiotic macrolide cu activitate împotriva S aureus Streptoc-nccus spp , H influenzae, Legionella spp , Mycoplasma spp și C trachomatis Copii: mg/kg/zi în prize Adulți - mg de ori pe zi pe cale orală (doza maximă - g/zi) Atenție: reacțiile adverse sunt mai puțin pronunțate decât V eritromicină Acestea includ tulburări gastro-intestinale, dispepsie, greață, crampe, dureri abdominale Interacțiuni medicamentoase: (asemănătoare cu eritromicina) astemizol, carbamazepină, terfenadină, ciclosporină, teofilină, digoxină, tacrolimus Clindamicina Sieosip Capsule: , mg Suspensie: mg/ ml Injectare Soluție topică, loțiune și gel Cremă vaginală Antibiotic, al cărui mecanism de acțiune este asociat cu inhibarea sintezei proteinelor; activ împotriva majorității agenților patogeni gram-pozitivi și gram-negativi, cu excepția Entero cccus spp Nou-născuți: g - mg / kg / zi în doze de IV sau i / m ; > zile, greutate corporală g - mg/kg/zi în doze/in sau/m Copii: - mg/kg/zi în - prize divizate iv, IM sau oral Adulți: până la mg la fiecare până la ore IV, IM sau oral (doza maximă este de g/zi IV sau IM sau g/zi oral) Preveniți diareea, greața, asociate cu colita C difficile, erupția cutanată Intră/intră încet timp de - de minute Folosit local pentru tratarea acneei Kloksatsillnn, sare de sodiu Teyorep Capsule mg Suspensie: mg/ ml Antibiotic penicilină cu rezistență la penicilinază, activ împotriva S aureus și a altor coci gram-pozitivi, cu excepția Enterococcus spp și a stafilococilor coagulazo negativi Copii: - mg/kg/zi în prize divizate Adulți: - mg la fiecare ore pe cale orală (doză maximă - g/zi) Sunt atenționate efectele secundare ale antibioticelor [ -lactamice (erupții cutanate, eozinofilie) Excretat predominant de ficat; cu boli de rinichi, este necesară o reducere a dozei Mâncatul reduce biodisponibilitatea Interacțiune medicamentoasă: probenecid lfi Continuarea tabelului PrLPa(n (denumiri comerciale, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii Cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol, TMP/SMZ) Bactrim, Cotrim, Septra, Sulfatrim Tablete: SMZ mg și TMP mg Tablete: SMZ mg și TMP mg Suspensie: SMZ mg și TMP mg/ ml Soluție injectabilă Combinație de substanțe cu antagonism secvenţial în raport cu procesul de sinteză a acidului folic; are un spectru larg de actiune: activ impotriva Shigella spp , Legionella spp Nocordia spp , Chlamydia spp , Pneumocystis carinii Doza se calculeaza pe baza de trimetoprim Copii: - mg TMP/kg/zi în prize divizate pe cale orală sau IV Pneumonie cauzată de P sappp: - mg TMP/kg/zi în prize divizate oral sau intravenos Prevenirea infecției cauzate de P carinii: mg TMP/kg/zi pe zi sau de ori pe săptămână pe cale orală Adulți: mg TMP de două ori pe zi pe cale orală Atenție: posibile reacții cutanate caracteristice medicamentelor sulfa: erupții cutanate, eritem exudativ polimorf, sindrom Stevens-Johnson, greață, leucopenie Medicamentul este excretat de ficat și rinichi, cu insuficiență renală, doza de medicament este redusă Interacțiuni medicamentoase: înlocuiește warfarina și, eventual, fenitoina și ciclosporina, de la legarea de proteine lnezolid Zyvox Tablete: , mg Suspensie orală: mg/ ml Soluție injectabilă: mg/ ml Un medicament din grupa oxazolidinonelor, activ împotriva cocilor gram-pozitivi (mai ales în prezența rezistenței la alte medicamente), inclusiv Staphylococcus spp , Streptococcus spp , Enterococcus faecium și E fecalis Încalcă sinteza proteinelor prin legarea la subunitatea a ribozomilor Copii: mg/kg de ori pe zi intravenos sau oral Adulti: tratamentul pneumoniei - mg de ori pe zi in/in sau in interior; infecții ale pielii - mg de ori pe zi în / în sau în interior Efecte secundare: oprimarea hematopoiezei, colită pseudomembranoasă, greață, diaree, cefalee Interacțiune medicamentoasă: probenecid Loracarbef Lorabid Capsule: mg Suspensie: mg/ ml, mg/ ml Carbacefem, foarte asemănătoare ca structură cu cefaclor (cefalosporină de a doua generație); activ împotriva aureus, Streptococcus spp, H influenzae, M catarrhalis, E coli, Klebsiella spp și Proteus spp ) Copii: mg/kg/zi în prize divizate (doza maximă - g) Adulți: - mg de ori pe zi pe cale orală (doza maximă - mg/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor -lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Excretat prin rinichi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Mezlocilină, sare de sodiu Mezlin Soluție injectabilă Antibiotic penicilină cu spectru larg, activ împotriva E coli, Enterobacter spp , Serratia spp și Bacteroides spp: are activitate limitată împotriva Pseudomonas Nou-născuți: zile - mg/kg/zi în doze b/c Copii: - mg/kg/zi în - prize IV; fibroza chistica - - mg/kg/zi IV Adulți - g la fiecare - ore IV (doza maximă - g/zi) Precauție / reacții adverse ale antibioticelor [ -lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Injecție intramusculară dureroasă, g conține , mEq de sodiu În doze mari, perturbă agregarea trombocitelor, crește activitatea enzimelor hepatice Excretat prin rinichi Inactivat de -lactamaza Interacțiune medicamentoasă: probenecid Meropenem Megget Soluție injectabilă Antibiotic din grupul carbapenemelor Activ împotriva unei game largi de coci gram-pozitivi și bastonașe gram-negative, inclusiv P aeruginosa și anaerobi Nu acționează împotriva Stenotrophomonas maltophilia Copii: mg/kg/zi în prize IV; meningita - mg / kg / zi (maxim - g / zi) la fiecare ore / in Adulți: , - g IV la ore Atenție: reacții adverse ale antibioticelor p-lactamice; are un efect mai puțin stimulator asupra sistemului nervos central decât imipenemul % este excretat prin rinichi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Metronidazol Flagyl, Metro-B/B, denumire internațională Gel de uz local, gel vaginal Injectare Tablete: mg Medicament foarte eficient pentru tratamentul infecțiilor anaerobe Nou-născuți: greutate corporală zile, greutate corporală - g - mg/kg/zi în prize oral sau intravenos; greutate corporală > g - mg / kg / zi în doze oral sau intravenos Copii: mg/kg/zi în - prize oral sau intravenos Adulți: mg/kg/zi în prize divizate pe gură sau IV (doza maximă g/zi) Atenție: amețeli, convulsii, gust metalic în gură, greață, reacție de antabuza la alcool In/injectat lent peste - de minute Cu afectarea ficatului, doza este redusă Interacțiuni medicamentoase: carbamazepină, rifampină, fenobarbital pot crește metabolismul metronidazolului Poate crește nivelurile de warfarină, fenitoină, preparate cu litiu Mupirocin Bactroban Unguent Antibiotic de uz local, activ împotriva stafilococilor și streptococilor Aplicare locală: aplicat pe mucoasa nazală (pentru a elimina transportul) și pe piele de - ori pe zi Atenție: efect sistemic minim, deoarece medicamentul este metabolizat în piele Acid nalidixic NegGram Tablete: , , mg Suspensie: mg/ ml Fluorochinolonă de prima generație, eficientă pentru tratamentul pe termen scurt al infecțiilor tractului urinar inferior cauzate de E coli, Enterobacter spp , Klebsiella spp și Proteus spp Copii: - mg/kg/zi în prize; terapie supresoare - - mg / kg / zi în - doze orale Adulți: g la fiecare ore pe cale orală; terapie supresoare - mg la fiecare ore pe cale orală Avertisment: greață, amețeli, erupții cutanate Pentru infecțiile sistemice, medicamentul nu este utilizat Interacțiuni medicamentoase: forme lichide de antiacide Continuarea tabelului Medicament (denumiri comerciale, formă de dozare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii Nafcilină, sare de sodiu Nafcil, Unipen Injectare Capsule: mg Comprimate: mg Penicilină antibiotic rezistent la penicilinază Activ împotriva aureus și a altor coci l gram-pozitivi, cu excepția Enterococcus spp și stafilococi coagulazo negativi Nou-născuți: g - mg/kg/zi în doze în/in sau/m; > zile, greutate corporală - g - mg / kg / zi în doze, greutate corporală > g - mg / kg în - doze IV (meningită - mg / kg / zi la care primesc în / în) Copii: - mg/kg/zi în - prize IV Adulți: - g/zi în doze IV (doza maximă g/zi) Avertizare reacții adverse ale antibioticelor ₽-lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Injecții intramusculare dureroase Absorbția medicamentului atunci când este administrat pe cale orală variază foarte mult, așa că nu este recomandat să prescrieți acest medicament pe cale orală Efecte secundare: neutropenie Sulfat de neomicină Mycifradin, denumire internațională Tablete: mg Cremă de uz local, unguent Solutie: mg/ ml Antibiotic din grupa aminoglicozidelor, aplicat local sau oral inainte de operatie pentru sterilizarea intestinelor (neabsorbit) si tratarea hiperamoniemiei Sugari: mg/kg/zi în doze orale Copii: - mg/kg/zi în - prize pe cale orală Adulți: - mg la fiecare - ore pe cale orală Atenție: la pacienții cu leziuni renale este posibilă acumularea medicamentului în organism Efecte secundare: asociate în principal cu aplicarea topică; includ crampe, dureri abdominale, diaree, erupții cutanate Când medicamentul este absorbit - oto- și nefrotoxicitate Nitrofurantoin Furadantin, Furan, Macrodantin Capsule: mg Capsule cu acțiune prelungită: mg Capsule macrocristaline: , mg Suspensie: mg/ ml Un medicament antibacterian eficient pentru tratamentul infecțiilor tractului urinar cauzate de agenți patogeni gram-pozitivi și gram-negativi Copii: - mg/kg/zi în prize divizate (doza maximă - mg/zi); terapie supresoare - - , mg / kg / zi în - doze orale (doza maximă - mg / zi) Adulți - mg/zi în prize orale Atenție: amețeli, greață, erupții cutanate, icter, pneumonită interstițială A nu se utiliza în leziuni renale moderate sau severe Interacțiuni medicamentoase: forme lichide de antiacide Oxacilină, sare de sodiu Prostaphlin Injectare Capsule , mg Suspensie: ml/ ml Antibiotic penicilină rezistent la penicilinază Activ împotriva aurevs și a altor coci gram-pozitivi, cu excepția Enterococcus spp și stafilococi coagulazo negativi Nou-născuți g, mg/kg/zi în prize IV; > zile, greutate corporală ani și adulți: Picăturile oftalmice se utilizează în aceeași doză ca și la copiii mai mici în timpul: Rasta Otită externă (picături pentru urechi): Aplicați picături de ori pe zi timp de sau zile, ca la copiii mai mici Reacții adverse: arsuri , înțepături, înroșire a ochilor (picături pentru ochi), amețeli (când utilizați picături reci pentru urechi) Continuarea tabelului Medicament (denumiri comerciale, formă de dozare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii Soluție injectabilă de penicilină G Tablete Penicilina este activă împotriva majorității coci gram-pozitivi, a S pneumoniae (rezistența la penicilină este în creștere), a streptococilor de grup A și a unor bacterii gram-negative (de exemplu, N gonorrhoeae, N meningindis) Nou-născuți: g - U/kg/zi în prize/in sau/m (meningită - U/kg/zi în prize/in sau/m); > zile, greutate corporală g - UI 'kg/zi în prize IV (meningită - UI/kg/zi în prize IV) Copii: - UI/i g/zi în - doze i v sau i m (max UI/kg/zi) Adulți: - milioane de unități/zi în - doze i v sau i m Atenție: reacții adverse ale antibioticelor -lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Pot apărea alergii și convulsii, în special la pacienții cu depresie renală severă Agenții patogeni prezintă rezistență semnificativă la medicament Excretat predominant prin rinichi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Penicilina G, benzatină Вісііііп Soluție injectabilă Penicilină cu acțiune prelungită; eficient în tratamentul infecțiilor care sunt sensibile;, telny la o concentrație scăzută constantă de pencilină (în decurs de - săptămâni), de exemplu, în tratamentul faringitei cauzate de streptococi de grup A, prevenirea reumatismului Nou-născuți, greutate corporală> g: UI, 'kі / m o dată Copii: - U/kg la fiecare - săptămâni i/m (maximum - , - , milioane de unități/introducere) Adulți: , milioane de unități IM la fiecare - săptămâni Efecte secundare de precauție ale [antibioticelor J-lactamice (erupții cutanate, eozinofilie), alergie Se introduce numai în / m Agenții patogeni prezintă rezistență semnificativă la medicament Excretat predominant prin rinichi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Penicilina G, cristalină procaină Soluție injectabilă Penicilină cu acțiune prelungită, asigură o concentrație scăzută a medicamentului timp de aproximativ ore Nou-născuți, greutate corporală> g: UI / kg / zi / m Copii: - UI/kg/zi IM timp de ІО zile (maximum , milioane UI/introducere) Gonoree: unități/kg (maximum , milioane unități/zi) IM o dată cu probenecid în doză de mg/kg (doza maximă g) Adulți: , , milioane de unități de - ori pe zi/m Predos, care se confruntă cu efecte secundare | -lactamice anti-bio- icov (erupție cutanată, eozinofilie), alergie Se introduce numai în / m Agenții patogeni prezintă rezistență semnificativă la medicament Excretat predominant prin rinichi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Penicilină V Rep VK, V-Cillin K Tablete: , , mg Suspensie: mg/ ml, mg/ ml Forma orală preferată de penicilină, activă împotriva majorității coci Gram-pozitivi, S pneumoniae (creșterea rezistenței), altor Streptococcus spp și unele bacterii Gram-negative (de exemplu N gonorrhoeae, N meningitidis) Copii: - mg/kg/zi în - prize orale Adulți: - mg la fiecare - ore pe cale orală (doză maximă - g/zi) Atenție: reacții adverse ale [antibioticelor J-lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Pot apărea alergii și convulsii, în special la pacienții cu depresie renală severă Agentii patogeni sunt mai rezistenti la medicament" Excretati predominant prin rinichi Inactivati de penicilinaza Interactiune medicamentoasa: pr ibenecid Peithamndine Pentarn Injectare Aerosol Un preparat pentru tratamentul infecțiilor cu protozoare, eficient în prevenirea și tratamentul infecției cauzate de P carinii Copii: Tratamentul infecției cu P carinii mg/kg/zi IV sau IM (de preferat) zilnic timp de zile Prevenire - mg/kg IV sau IM la - săptămâni; doza de aerosol se selecteaza tinand cont de volumul respirator ( - mg/kg/receptie) pana la mg/prisma Leishmanioza viscerala - mg/kg/zi IV sau IM timp de zile Adulți: Tratamentul infecției cu P carinii mg/kg/zi IV sau IM (de preferat) timp de zile, profilaxie: mg/doză la fiecare până la săptămâni Atenție: Hipotensiune arterială, hipoglicemie, aritmii, dureri la locul injectării, nefrotoxicitate, tuse/bronhospasm cu aerosoli, - % excretate prin rinichi Interacțiuni medicamentoase: Alte medicamente nefrotoxice (de exemplu, aminoglicozide, amfotericină B, ciclosporină) Piperacilină Pirgasii Soluție injectabilă Antibiotic penicilină cu spectru larg, activ împotriva E coli, Enterobacters pp , Strratia spp , P aeruginosa și Bacteroides spp Nou-născuți: zile - mg/kg în - prize IV Copii: - mg/kg/zi în - prize IV; fibroza chistica - - mg/kg/zi IV Adult : - g la - ore (doza maxima g/zi) IV Avertisment: reactii adverse (ale antibioticelor -lactamice (eruptii cutanate, eozinofilie) Injectii intramusculare dureroase mEq de sodiu In doze mari, este perturbă agregarea trombocitelor, provoacă boală serică, Crește activitatea enzimelor hepatice, Excretate prin rinichi, Inactivat de penicilinază, Interacțiuni medicamentoase: probenecid Continuarea tabelului Medicament (denumire comercială i, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii Piperacili/tazobactam Zosyn Soluție injectabilă Antibiotic penicilină cu spectru larg în combinație cu un inhibitor al ₽-lactamazei (tazobactam), activ împotriva S aureus, H in fluentae, E coli, Enterobacter spp , Serratia spp , Acinetobacter spp , P aeruginosa și Bacteroides spp Copii: - mg/kg/zi in - prize in/in sau/m Adulți: , g la fiecare - ore IV sau IM Atenție: reacții adverse ale antibioticelor ₽-lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Injecții intramusculare dureroase g de medicament conține , mcv de sodiu În doze mari, perturbă agregarea trombocitelor și provoacă boala serului Crește activitatea enzimelor hepatice Excretat prin rinichi Drug-mutual Probenecid Tablete de sulfadiazină: mg Un medicament din grupa sulfonamidelor; prescris în principal pentru tratamentul infecțiilor tractului urinar inferior cauzate de E coli, P mirabilis, Klebsiella spp Toxoplasmoză: Nou-născuți: mg/kg/zi pe cale orală în prize divizate cu pirimetamina mg/kg/zi pe cale orală (și cu acid folic) Copii: - mg/kg/zi în prize orale cu pirimetamina mg/kg/zi în prize orale timp de zile, apoi trec la mg/kg/zi (doza maximă mg/zi) cu acid folic Prevenirea reumatismului: greutate corporală kg - g/zi pe zi pe cale orală Atenție: erupție cutanată, sindrom Stevens Johnson, greață, leucopenie, cristalurie Excreție prin rinichi și ficat; în boli de rinichi nu este prescris Timpul de înjumătățire este de aproximativ ore Interacțiunea medicamentoasă: înlocuiește warfarina, fenitoina (?), metotrexatul din legătura cu proteinele Sulfametoxazol Gantanol Tablete: mg Suspensie: mg/ ml Un medicament sulfonamidic utilizat pentru a trata otita medie, bronșita cronică și infecțiile tractului urinar inferior cauzate de agenți patogeni sensibili Copii: - mg/kg/zi în prize Adulți: g de ori pe zi pe cale orală (doză maximă - g/zi) Atenție: erupții cutanate, sindrom Stevens-Johnson, greață, leucopenie, cristalurie Excreție prin rinichi și ficat; în boli de rinichi nu este prescris Timpul de înjumătățire este de aproximativ ore În primul rând, este adesea prescrisă o doză de încărcare (dublată) Interacțiuni medicamentoase: înlocuiește warfarina, fenitoina (?), metotrexatul de la legarea de proteine Sulfoxazol Gantrisin Tablete: mg Suspensie: mg/ ml Picături pentru ochi, unguent Medicament din grupul sifonamidelor utilizat pentru tratarea otitei medii, bronșitei cronice și infecțiilor tractului urinar inferior cauzate de agenți patogeni sensibili Copii: - mg/kg/zi în - prize orale (doza maximă este de g/zi) Adulți: - g/zi în - prize orale Atenție: erupții cutanate, sindrom Stevens-Johnson, greață, leucopenie, cristalurie Excreție prin rinichi și ficat; în boli de rinichi nu este prescris Timpul de înjumătățire prin eliminare este de aproximativ - ore În primul rând, este adesea prescrisă o doză de încărcare dublă Interacțiunea medicamentoasă: înlocuiește warfarina, fenitoina (?), metotrexatul din proteine Ty~*rcillin Ticar Soluție injectabilă Antibiotic penicilină cu spectru larg activ împotriva E coli, Enterobucte, spp , Serratia spp , P aeruginosa și Bacteroides spp Nou-născuți: £ zile, greutate corporală zile, greutate corporală zile, greutate corporală g - mg/kg/zi în - prize IV Copii: - mg/kg/zi în - prize IV; fibroza chistica - - mg/kg/zi IV Adulti: - g la fiecare - ore IV (doza maxima - g/zi) Injecții intramusculare dureroase g de medicament conține - mcv de sodiu Încalcă agregarea plachetară, crește activitatea enzimelor hepatice excretate de rinichi Inactivat de penicilinaza Interacțiune medicamentoasă: probenecid Ticarcilină/clavulaat Timentin Soluție injectabilă Antibiotic penicilină cu spectru larg (ticarcilină) în combinație cu un inhibitor de β-lactamază (clavulanat); are activitate împotriva S aureus, H influențai Enterobacter spp , E coli, Serratia spp , Gieti&posa, Acm tobacter spp și Bacteiuides spp Copii: - mg/kg/cjt în - prize IV sau IM Adulți , g la fiecare - ore IV sau IM (doza maximă - - g/zi) Atenție: reacții adverse (antibiotice -lactamice (erupții cutanate, eozinofilie) Injecții intramusculare dureroase g medicamentul conține - mEq de sodiu Perturbează agregarea trombocitelor, crește activitatea enzimelor hepatice Excretat de rinichi Interacțiuni medicamentoase probenecid Tobramicină Nebcin, Tobrex Soluție injectabilă Picături oftalmice, unguent Antibiotic aminoglicozidic cu activitate împotriva bacioanelor gram-negative, în special E coli, Klebsiella spp , Enterobacter spp , Serratia spp , Proteus spp și Pseudomonas spp Nou-născuți : ii mieVi , greutate corporală - g - , mg/kg la fiecare - ore i v sau i m ; greutate corporală > g - , mg/kg de ori pe zi i v în sau in / m; Atenție rezistent la pneumoniae, altele streptococi si anaerobi Poate provoca oto- si nefrotoxicitate In timpul tratamentului trebuie monitorizata functia renala Medicamentul este excretat pe cale renala In/in administrat peste - minute Continuarea tabelului Preparate -, ■ (denumiri comerciale, formă de eliberare Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentariu "■-: > zile, greutate corporală g - , mg/kg la fiecare - ore în/in sau/m; greutate corporală > g - , mg/kg la fiecare ore i v sau i m Copii: , mg/kg/zi în - prize i v sau i m Regim alternativ: - , mg/kg/zi IV Pentru administrarea intraventriculară și intratecală se folosește o soluție fără conservanți; nou-născuți - mg / zi; copii - - mg / zi; adulți - - mg / zi Adulti: - mg/kg/zi in prize i v sau i m enditrbschggy vârf - - mg / l, minim - zile, greutate corporală g - mg/kg/zi în prize IV Copii: - mg/kg/zi în - doze IV sau orale (meningită - mg/kg/zi în prize IV) Adulți: mg/kg/zi în doze IV sau orale (maximum g/zi) Atenție: sindromul bebelușului gri (la supradozaj în perioada neonatală(tm)), supresia măduvei osoase, anemie aplastică (controlul hematocritului, fier liber în serul sanguin) Interacțiuni medicamentoase: Fenitoina, fenobarbitalul, rifampina pot crește concentrațiile medicamentului Concentrația serică țintă: maxim - - mg/l, minim - - mg/l Cefadroxil Duricef, Uitracef Capsule: mg Tablete: mg Suspensie: , , mg/ ml Antibiotic cefalosporin de prima generație activ împotriva S aureus, Streptococcus spp , E coli, Klebsiella spp și Proteus spp Copii mg/kg/zi în prize divizate pe cale orală (doza maximă g) Adulți: - mg la fiecare - ore pe cale orală Atenție: reacții adverse ale antibioticelor [ -lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Medicamentul este excretat prin rinichi Un timp lung de înjumătățire vă permite să prescrieți medicamentul de - ori pe zi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Cefazolii Ancef, Kefzol Soluție injectabilă Antibiotic cefalosporină de generația I, activ împotriva S aureus, Streptococcus spp , E coli, Klebsiella spp și Proteus spp Nou-născuți: zile - - mg/kg/zi in prize/in sau/m Copii: - mg/kg/zi in prize/in sau/m Adulți: , - g la fiecare ore IV sau IM (doză maximă - g/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor [ -lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Medicamentul este excretat prin rinichi Pătrunde slab în bariera hemato-encefalică Interacțiune medicamentoasă: probenecid Cefaclor Ceciog Capsule: , mg Suspensie: , , , mg/ ml antibiotic cefalosporină de generație II activ împotriva S aureus Streptococcus spp , inclusiv S peutopiae, H influenzae, E coli, Klebsiella spp și Proteus spp Copii: - mg/kg/zi in - prize orale (doza maxima - g) Adulți: - mg în - doze orale Atenție: Efecte peemice ale antibioticelor P-lactamice (erupții cutanate, eozinofilie) cu o incidență mare a bolii serului Medicamentul este excretat prin rinichi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Cefalexină Keflex, Keftab capsule; mg Tablete: mg, g Suspensie: mg/ ml, mg/ ml, mg/ml picături Antibiotic cefalosporin de prima generație activ împotriva S aureus Streptococcus spp , E coli, Klebsiella spp și Proteus spp Copii: - mg/kg/zi în - prize orale Adulți: - mg la fiecare ore pe cale orală (doză maximă - g/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor P-lactamice (erupții cutanate, eozinofilie) Excretat prin rinichi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Continuarea tabelului Medicament (denumiri comerciale, * (tm) "b°?U?ka>, '* - ' - • ' ' ' Indică/mecanismul de acţiune) şi doze Comentariu Cefdinir Omnicef Capsule: mg Suspensie orală: mg/ ml Antibiotic cefalosporin semisintetic cu spectru larg Copii luni - ani: mg/kg/zi în sau prize orale (maxim - mg/zi) Adulți: mg pe zi pe cale orală Atenție: reduceți doza în insuficiență renală (CC zile, greutate g - mg/kg/zi în prize iv sau IM Copii mg/kg/m zi în / în sau / m (meningită - mg/kg/zi/zi) în - prize Adulți: - g la fiecare - ore în/in sau/m (maxim - g/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor | -lactamice ( erupție cutanată, eozinofilie) Medicamentul este excretat prin rinichi g de medicament conține , mEq de sodiu Are un metabolit activ Interacțiuni medicamentoase: probenecid Cefofetan, sare disodica de Cefotan Soluție injectabilă Antibiotic cefalosporină de a doua generație, activ împotriva S aureus, Streptococcus spp , H influenzae, E coli, Klebsiella spp , Proteus spp și Bacteroides spp Nu este activ împotriva Enterobacter spp Copii: - mg/kg/zi in prize/in sau/m Adulți: - g/zi în prize împărțite IV sau IM (maximum g/zi) Atenție: Se leagă foarte mult de proteinele plasmatice, traversează slab bariera hematoencefalică, are efecte secundare ale antibioticelor p-lactamice (erupții cutanate, eozinofilie) ) Medicamentul este excretat în principal prin rinichi (aproximativ % - cu bilă) Caracterizat printr-o reacție de antabuza cu alcoolul Cefpodoxima proxetil Vantin Tablete: , mg Suspensie: mg/ ml, mg/ ml antibiotic cefalosporin de generația III activ împotriva S aureus Streptococcus spp , H influenzae, M catarrhalis, N gonorrhoeae, E coli, Klebsiella spp și Proteus spp Inactiv împotriva pseudomonadelor Copii: mg/kg/zi în prize Adulti: - mg/zi in prize (doza maxima este de mg/zi) Gonoree necomplicată: mg o dată pe cale orală Antagoniştii receptorilor H pot reduce absorbţia medicamentului Continuarea tabelului Medicament (forma denumirii comerciale) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii Cefprozil Cefzil Tablete: > mg Suspensie: mg/ ml, mg/ ml antibiotic cefalosporină de generația II activ împotriva aureus Streptococcus spp , H influenzae, F coli, M catarrhalis, Klebsiella spp și Proteus spp Copii: mg/kg/zi în - prize orale Adulți: - mg/zi în prize divizate (doza maximă - , g/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor p-lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Medicamentul este excretat prin rinichi Biodisponibilitate bună, care este independentă de aportul alimentar Interacțiune medicamentoasă: probenecid Cephradine Velosef Capsule: , mg Suspensie: mg/ ml, mg/ ml Antibiotic cefalosporin de prima generație activ împotriva S aureus, Streptococcus spp , E coli, Klebsiella spp și Proteus spp Copii: - mg/kg/zi în - prize orale Adulți - mg la fiecare - ore pe cale orală (doză maximă - g/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor p-lactamice (erupții cutanate, eozinofilie) Excretat prin rinichi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Ceftazidime Fortaz, Ceptaz, Tazicef, Tazidime Soluție injectabilă Antibiotic cefalosporin de generația a treia activ împotriva agenților patogeni gram-pozitivi și gram-negativi, inclusiv Pseudomonas aeruginosa Nou-născuți: zile, greutate corporală g - mg/kg/zi în doze în/in sau/m Copii: mg/kg/zi IV sau IM în prize divizate (meningită mg/kg/zi IV în prize) Adulți: - g la fiecare - ore în/în sau/m (maxim - - g/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor P-lactamice (erupții cutanate, eozinofilie) Medicamentul este excretat prin rinichi Cu utilizarea prelungită pe scară largă, rezistența agenților patogeni la medicament crește Interacțiunea medicamentoasă: probenecid Ceftizoxima Cefizox Soluție injectabilă Antibiotic cefalosporin de generația a treia, activ împotriva agenților patogeni gram-pozitivi și p-negativi Inactiv împotriva Pseudomonas Copii: mg/kg/zi în - prize împărțite IV sau IM Adulti: - g la fiecare - ore IV sau IM (doza maximă g/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor P-lactamice (erupții cutanate , eozinofilie) Medicamentul este excretat prin rinichi Interacțiune medicamentoasă: probenecid Ceftriaxonă, sare de sodiu Rocephin Soluție injectabilă Antibiotic puternic cefalosporin de generația a treia, activ împotriva multor agenți patogeni gram-pozitivi și gram-negativi Inactiv împotriva pseudomonadelor Rezistent la acțiunea p-lactamazei Nou-născuți: - mg/kg zilnic IV sau IM Copii: - mg/kg zilnic iv sau IM (meningita - mg/kg prima injectie, apoi - mg/kg/zi in - prize iv sau IM) Adulți: - g zilnic IV sau IM (doza maximă - g/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor p-lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Se excretă prin rinichi ( - %) și cu bilă; poate provoca formarea de calculi biliari Timpul lung de înjumătățire și legarea dependentă de doză de proteinele plasmatice vă permit să prescrieți medicamentul de și nu de ori pe zi După administrare i/m, medicamentul poate fi combinat cu o soluție % de lidocaină Cefuroxime (Cefuroxime Axetil Oral) Ceftin, Kefurox Zmacef Injectare Suspensie: mg/ ml Tablete: , , mg antibiotic cefalosporină generația II activ împotriva S aureus, Streptococcus spp , H influenzae, E coli, M catarrhalis, Klebsiella spp și Proteus spp Nou-născuți: - mg/kg/zi în prize/in sau/m Copii: - mg/kg/zi în prize/in sau/m; în interiorul - mg/kg/zi în prize Adulți: - mg la fiecare ore iv sau IM (doză maximă - g/zi) Atenție: reacții adverse ale antibioticelor P-lactamice (erupție cutanată, eozinofilie) Excretat prin rinichi Administrarea pnshchi crește biodisponibilitatea medicamentului atunci când este administrat oral Interacțiune medicamentoasă: probenecid Ciprofloxacin Sirgo Tablete: , , , mg Injectare Picături pentru ochi și unguent Suspensie pentru introducere în canalul auditiv extern Suspensie orală: mg/ ml, mg/ ml antibiotic fluorochinolon, activ împotriva P aeruginosa, Serratia spp , Enterobacter spp , Shigella spp , Salmouella spp , Campylobacter spp , Neisseria gonorrhoeae, H influenzae, M catarrhalis, unele tulpini de S aureus și Streptococcus spp Nou-născuți: nu mg/kg bid pe cale orală sau IV Copii: - mg/kg/zi în prize divizate oral sau intravenos; fibroza chistica - - mg/kg/zi in - prize oral sau intravenos Adulti: - mg de ori pe zi; - mg de ori pe zi oral sau intravenos (doza maxima - , g/zi) Poate dezvoltarea tendinitei de suprainfecție, amețeli, confuzie, cristalurie fotosensibilitate Interacțiuni medicamentoase: teofilină, antiacide care conțin magneziu, aluminiu, calciu, sucralat pro-bennzid, warfarină, ciclosporină U" Continuarea tabelului Medicament (tor despre e denumire, formă de eliberare a) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentariu Eritromicină E-Mycin, Ery-Tab, Ery-C, Ilozon Estolat: , mg EES comprimate: mg Tablete de bază: mg Suspensie ca estolat: mg/ ml, mg/ ml, EES mg/ ml, mg/ ml Picături sub formă de estolat: mg/ml Picături EES: mg/ , ml Există o formă de dozare sub formă de combinație cu sulfisoxazol (Pediazol), doza de medicament este calculată pe baza eritromicinei Un antibiotic din grupa macrolidelor are un efect bacteriostatic; activ împotriva agenților patogeni gram-pozitivi, Corynebacterium diphtheriae și Mycoplasma peutopiae Ajută la îmbunătățirea motilității gastrointestinale și crește toleranța alimentară la nou-născuții prematuri Nou-născuți: zile, greutate corporală g - mg / kg / zi în doze orale (pentru îmbunătățirea toleranței alimentare, se prescriu mg / kg la fiecare ore) Copii: Doza maximă uzuală este de g/zi Eritromicina sub formă de bază: - mg/kg/zi în - doze orale Eritromicina sub formă de estolat: - mg/kg/zi în - doze orale Eritromicina sub formă de stearat: - mg/kg/zi în prize Eritromicina sub formă de lactobionat: - mg/kg/zi în - doze/inch Eritromicina sub formă de glucoheptonat - mg/kg/zi în prize IV; doza maximă uzuală este de g/zi IV Adulți și eritromicină sub formă de bază - mg pe cale orală la fiecare ore; eritromicină sub formă de estolat / stearat / bază - - mg la fiecare ore în interior Poate provoca stenoză pilorică atunci când este administrat la sugari Există diverse săruri ale acestui antibiotic care au efecte secundare neconfirmate din tractul gastrointestinal Prn in / in introducerea cardiotoxicitatii se remarca ocazional Dozele de săruri diferite sunt diferite Există o formă de dozare pentru tratamentul topic al acneei Interacțiuni medicamentoase: inhibă activitatea enzimei hepatice CYP ZA : interacționează cu astemizol, carbamazepină, terfenvdin, ciclosporină, teofilină, digoxină, tacrolimus Tabelul Medicamente antimicobacteriene Medicament (denumire comercială, formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentariu Izoniazidă INH, Nydrazid Tablete , mg Sirop: mg/ ml Soluție injectabilă Utilizat în asociere cu alte medicamente Copii: - mg/kg/zi pe cale orală în - prize (maxim - mg/zi); profilaxie: mg/kg/zi Adulti: mg/kg/zi oral o data pe zi; Doza maximă uzuală - mg/zi Luând medicamentul de ori pe săptămână > (după luni de utilizare zilnică): Copii: - mg/kg (maxim - mg) de ori pe săptămână Adulți: mg/kg (maxim mg) de două ori pe săptămână Reacții adverse: amețeli, convulsii, erupții cutanate, pelagra, tulburări gastro-intestinale, neuropatie periferică zile fără efect negativ asupra activității antituberculoase a medicamentului), hepatotoxicitate Interacțiuni medicamentoase: concentrații serice crescute de fenitoină, carbamazepină Kanamicină Soluție injectabilă Antibiotic aminoglicozidic; utilizat în asociere cu alte medicamente Copii: mg/kg/zi IM sau IV în prize Adulți: g/zi IM sau IV (doza maximă g/zi) Atenție: reacții adverse ale aminoglicozidelor (ototoxicitate, nefrotoxicitate) Pyrazinamide Tailets: mg Utilizat în Kimbinacchi cu alte preparate Copii: - mg/kg/zi pe cale orală în - prize divizate (maximum g/zi) Adulți! - mg/kg/zi pe cale orală în - prize divizate (maxim g/zi) Rifabutina Micobutina Capsule: , mg Injectare Formă de dozare lichidă pentru preparare ex tempore Tratament (în combinație cu alte medicamente antimicrobiene) și prevenirea infecției cauzate de complexul Mycobacterium avium Inhibă ARN polimeraza dependentă de ADN Nou-născuți și copii: tratament (în combinație cu alte medicamente antimicobacteriene) - - mg / kg / zi pe cale orală dată pe zi Prevenire: mg/kg/zi pe cale orală o dată pe zi Adulți: mg oral o dată pe zi Atenție: Dozele pediatrice nu sunt stabilite definitiv Efectele secundare includ febră, dureri de cap, confuzie, tulburări gastro-intestinale, enzime hepatice crescute, anemie și neutropenie Poate colorarea roșie-portocalie de urină, lacrimi, transpirație Interacțiuni medicamentoase: poate crește metabolismul multor medicamente - warfarină, corticosteroizi, analgezice narcotice, contraceptive orale Continuarea tabelului Medicament (denumiri comerciale, formă de dozare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentariu j Rifampin Rifadin, Rimactane Capsule: mg Soluție injectabilă Formă de dozare lichidă pentru preparare ex tempore Utilizat în combinație cu alte medicamente Copii: - mg/kg/zi oral sau IV în - prize Adulti: mg/kg/zi oral sau IV o data pe zi (maxim mg/zi) Luând medicamentul de ori pe săptămână (după luni de utilizare zilnică): Copii: - mg / kg / doză (maxim mg) pe cale orală de ori pe săptămână Adulți: mg/kg/doză (maxim mg) oral de ori pe săptămână Reacții adverse: hepatotoxicitate, sindrom asemănător gripei, erupții cutanate, instanță, leucopenie, artralgie Poate colorarea roșie-portocalie de urină, lacrimi, transpirație Interacțiuni medicamentoase: Stimulează enzimele hepatice, reducând efectul/concentrația de opiacee, anticoagulante, barbiturice, carbamazepină, fenitoină, antifungice azolice, ciclosporină, corticosteroizi Rifapentia Priftin Comprimate: mg Tratamentul tuberculozei pulmonare în asociere cu alte medicamente Copii peste ani și adulți: mg la fiecare de ore timp de luni, apoi mg săptămânal timp de luni Atenție: Colorarea roșie-portocalie a fluidelor corporale, ca în rifampină Pentru prevenirea neurotoxicității, este prescrisă simultan piridoxina (vitamina B ") Interacțiuni medicamentoase: Similar cu Rifampin Denumire internațională a streptomicinei Soluție injectabilă Un antibiotic din grupa amino, licozide, este utilizat în combinație cu alte medicamente Nou-născuți: - mg/kg/zi IM zilnic Copii: - mg/kg/zi IM în prize divizate dar nu mai mult de g/zi Adulți mg/kg/zi IM zilnic dar nu mai mult de g/zi nefrotoxicitate) Cicloserie de seromicine Capsule: mg Medicament complementar antituberculos mai puțin eficient decât izoniazida și streptomicina Copii: - mg/kg/zi pe cale orală în prize Adulti: - mg oral de ori pe zi (doza maxima zilnica - mg) Reactii adverse: cefalee, ameteli, confuzie, psihoza, convulsii, fotosensibilitate, deficit de folat/vtamina B Excretat predominant prin rinichi Interacțiuni medicamentoase: fenitoină, sumarea efectelor asupra SNC cu administrarea concomitentă de izoniazidă Clorhidrat de etambutol Myambutol Tablete: , mg Utilizate în combinație cu alte medicamente Copii: mg/kg/zi oral pe zi Adulti: mg/kg/zi oral pe zi (doza maxima , g/zi) Reactii adverse: nevrita optica, scaderea acuitatii vizuale, cefalee, ameteli, eruptii cutanate, neuropatie periferica Etioamidă Trecator-SC Tablete: mg Utilizat în combinație cu alte medicamente Ze te la figurat administrarea simultană a vitaminei B Copii: - mg/kg/zi pe cale orală în - prize divizate (maxim mg/zi) Adulți: - mg oral la fiecare - ore Reacții adverse: tulburări gastro-intestinale, hepatotoxicitate, deficit de vitamina B , amețeli, cefalee, gust metalic în gură, nevrită optică Tabelul Medicamente antifungice Medicamentul (denumiri comerciale, forme, eliberare) Afișat; - un (mecanism de acțiune) și doze Kommektarn Amfotericină B, complex lipidic Abelcet (conține dimiristoilfos-fatidilcolină și dimiristoilfosfatidilglicerol)' Ambisome (un medicament linpozomal); Amphotec (conține sulfat de colesterol) Soluție injectabilă Macrolidă polienică activă împotriva unei game largi de ciuperci Candida spp Asperg-illus spp , Coccidioides spp , Histoplasma spp , Sporothrix spp , Blastomyces spp Este produs sub forma unei suspensii coloidale traditionale si preparate moderne care contin un complex lipidic/lpozomi Formele de dozare: cu lipide sunt mai bine tolerate, ceea ce vă permite să prescrieți medicamentul la o doză mai mare Copii și adulți: , - mg/kg IV timp de - ore zilnic; daca este indicat si bine tolerat se pot administra doze mai mari de , - mg/kg/zi Atentie: hipotensiune arteriala, febra, frisoane, bufeuri; înainte de a prescrie medicamentul, este indicată administrarea de meperidină și acetaminofen Amfotericina crește excreția de potasiu și magneziu, ceea ce necesită o monitorizare atentă a acestor electroliți și, dacă este necesar, o creștere a aportului acestora Preparatele cu lipide de amfotericină B reduc semnificativ nefrotoxicitatea Interacțiuni medicamentoase: Administrarea concomitentă de medicamente nefrotoxice Continuarea tabelului , Medicament (denumiri comerciale, formă de dozare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii Grnzeofulvin Fulvicin, Grisactin Capsule cu un preparat foarte dispersat: , mg Suspensie: mg/ ml Comprimate: UF , mg Comprimate PG cu preparat ultrafin: , , , mg Tratamentul dermatofitozei scalpului, unghiilor si pielii cauzate de Microsporum spp Epidermophyton spp și Trichophyton spp Preparatele de griseofulvină cu densitate ultra-înaltă sunt absorbite aproape complet, în timp ce pentru formele de dozare foarte dispersate această cifră este de - % Copii preparate foarte dispersate - - mg/kg/zi pe cale orală în - doze; creme ultrafine - - mg/kg/zi pe cale orală în prize Adulti: preparate foarte dispersate - - mg/zi pe cale orala in - doze; preparate ultrafine - - mg / zi pe cale orală în doze Atenție: dureri de cap, greață, diaree, erupții cutanate, fotosensibilitate Luarea cu alimente grase crește absorbția medicamentului din tractul gastrointestinal Interacțiuni medicamentoase: warfarină, fenobarbital, contraceptive orale, fenitoină (?) Itraconazol Sporanox Capsule: mg Se referă la derivații sintetici ai triazolului; activ împotriva Candida spp , Aspergillus spp , Cryptococcus spp și Histoplasma spp Datele despre utilizarea medicamentului la copii sunt limitate Copii: - mg/kg/zi oral o data pe zi; există experiență cu utilizarea a - mg / kg / zi Adulti: - mg/zi ext; în doze; infecții severe - mg / zi în prize divizate timp de - zile, apoi doza este redusă la - mg / zi Atenție: hipertensiune arterială, greață, cefalee, amețeli, erupții cutanate, hepatită Mâncatul crește disponibilitatea medicamentului Interacțiuni medicamentoase cu ctrbam; zepin, izoniazidă, oifampch, fenitoină, fenobarbital, ciclosporină Antiacidele și blocanții receptorilor H reduc biodisponibilitatea medicamentului Caspofuigia Cancidas Pulbere pentru soluție injectabilă , mg Medicament antifungic activ împotriva AspergUus spp Copii: - mg/kg/zi dată pe zi (sunt specificate dozele și regimurile de tratament la copii) Adulți: doza de încărcare - mg în ziua , apoi mg zilnic; medicamentul se administrează în decurs de oră Atenție: cu insuficiență hepatică moderată În caz de incertitudine, doza de medicament trebuie redusă la mg Clotrmazol Lotrimin, Gyne-Lotrimin Pastile, cremă topică comprimate vaginale și cremă Medicament antifungic din grupul imidazolilor de uz local; activ împotriva Cruptococcus spp , Aspergillus spp , Candida spp și Coccidioidesior spp Este utilizat pentru tratarea bolilor orofaringelui, precum și a infecțiilor fungice ale pielii și vaginale Copii și adulți: pastilă de dizolvat în gură de - ori pe zi; crema vaginala / tablete - - mg noaptea; crema locala - se aplica de ori pe zi Atentie: efecte secundare minime, greata, iritatii ale pielii Aplicarea topică a medicamentului în caz de infecție fungică sistemică este ineficientă Miconazol Micatin, Monistat Cremă topică, tablete vaginale, loțiune, pudră Soluție injectabilă Pr zile Copii: - mg/kg/zi IV sau oral zilnic; meningita criptococica - mg/kg/zi in ziua , apoi - mg/kg/zi IV sau pe cale orala zilnic Reactii adverse: Ameteli, eruptii cutanate, greata, dureri abdominale, enzime hepatice crescute, suprainfectie C knisei Odată cu inhibarea funcției renale, doza de medicament este redusă Interacțiuni medicamentoase: warfarină, agenți hipoglicemici orali, astemizol, cisapridă, ciclosporină, fenitoină, rifampină, terfenadină, zidovudină Fluctozină Ancobon, FC Capsule: mg Utilizat în combinație cu amfotericina B (rezistența se dezvoltă rapid) pentru tratamentul infecțiilor fungice cauzate de Candida spp , Cryptococcus spp și Aspergillus spp Nou-născuți: n mg/kg/zi pe cale orală în - prize divizate Copii si adulti: - mg/kg/zi pe cale orala in - prize Este necesar să se controleze concentrația medicamentului în plasmă? reacții adverse ale sângelui: confuzie, erupții cutanate, greață, vărsături a, suprimarea măduvei osoase cu concentrație seric persistentă a medicamentului> mg / l, creșterea enzimelor hepatice Sărurile medicinale de aluminiu și magneziu reduc rata de absorbție a flucitozinei Azotat de econazol Spectazol Cremă topică: % Un preparat topic utilizat pentru tratarea dermatofitozei trunchiului, picioarelor și inghinală, precum și candidoza pielii Copii și adulți: se aplică pe zona afectată o dată pe zi Atenție: efecte secundare minime - iritații ale pielii Tabelul Antivirale Medicamentul (comerț cu ~> yin formă de eliberare) Indicații (mecanism de acțiune - iya * și doze Ko "" eitar ") Amantadină Symmetrel Capsule: mg Sirop: mg/ ml Prevenirea si tratamentul gripei de tip A (totul) Prevenire sau administrare: Copii cu vârsta cuprinsă între - ani sau cu greutatea kg și adulți: mg/zi pe cale orală în prize somnolență, amețeli, confuzie, hipotensiune arterială, retenție urinară Excretat prin rinichi; în caz de afectare a rinichilor, doza este redusă În bolile hepatice, nu este necesară reducerea dozei Nu este eliminat prin hemodializă Aciclovir Zovirax Capsule: mg Tablete: mg Suspensie: mg/ ml Injectare Unguent Medicamentul este utilizat pentru a trata encefalita herpetică, leziunile HSV ale pielii, mucoaselor și organelor genitale De asemenea, utilizat pentru tratamentul herpesului zoster și prevenirea infecției cu CMV Nou-născuți: encefalită herpetică: mg/kg/zi în prize IV Copii si adulti: mg/kg/zi in prize/in Infecția cu herpesvirus pe fondul imunodeficienței: Copii și adulți: - mg/kg/zi în doze/în Atenție: cefalee, amețeli, erupții cutanate, deprimare a măduvei osoase Biodisponibilitate orală scăzută, deci este mai bine să împărțiți doza zilnică în mai multe doze (de exemplu, la fiecare ore) Excretat predominant prin rinichi g de aciclovir conține , meq de sodiu Interacțiuni medicamentoase: probenecid, zidovudină Prevenirea encefalitei herpetice de infectie cauzata de infectia cu varicela-zostei CMV pe fondul imunodeficientei Copii si adulti: g/kg/zi IV la ore in - prize (doza maxima pentru copii este de mg/kg/ zi) Continuarea tabelului , Medicament (denumiri comerciale, formă de dozare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii Vidarabin (Ara-A) Soluție injectabilă Unguent pentru ochi Tratamentul infecțiilor cauzate de HSV și varicela-zoster Infecții cu HSV: Nou-născuți: - mg/kg/zi ca injecție IV timp de - ore, Copii și adulți: mg/kg/zi o dată pe zi IV timp de ore Infecții cu virusul varicelo-zosteric Copii și adulți: mg/kg/zi o dată pe zi timp de ore IV Avertisment: depresie medulară, confuzie, ataxie, convulsii, sindrom de hipersecreție ADH Excreția metaboliților în principal prin pip Interacțiuni medicamentoase: medicamente care deprimă măduva osoasă Ganciclovir Cytovene Injectare Capsule mg Tratamentul infecției cu CMV, inclusiv retinită Retinită cu citomegalovirus: Copii și adulți: Terapie de inducție - mg/kg/zi/in (timp de - ore) în prize timp de - zile; terapie de întreținere - - mg / kg / zi dată pe zi / in Tratamentul și prevenirea infecției cu CMV (transplant prn de organe parenchimatoase): Terapie de inducție - mg/kg/zi în doze/in timp de - zile, apoi - mg/kg, dată pe zi/zi c Atenție : cefalee, convulsii, hipertensiune arterială, greață, deprimare a măduvei osoase, hepato- și nefrotoxicitate, erupții cutanate, fotofobie În primul rând excreție venoasă de către rinichi Interacțiuni medicamentoase: probenecid, imunosupresoare Comentariu: disponibilitatea orală este foarte scăzută ( - %) Zanamnvir Relenza Pudra; pentru inhalare în ambalaj transparent: mg Tratamentul gripei A și B; Mecanismul de acțiune este inhibarea selectivă a neuraminidazei virale Copii și adolescenți > ani: vdpha ( mg) de două ori pe zi timp de zile În prima zi se administrează doze cu un interval mai mare de ore Dacă pacientul folosește un bronhodilatator, atunci acesta este utilizat înainte de numirea zanamivir Efectele secundare includ greață, diaree, congestie nazală, sinuzită (la o proporție mică de pacienți) Cele mai bune rezultate obținute la începerea tratamentului în decurs de zile de la debutul simptomelor Idogeuridia Negriex Picături pentru ochi: % Unguent Tratamentul local al keratitei cauzate de HSV Copii și adulți aplică * unguent de ori pe zi și picături pentru ochi ( picătură în ochiul (ochii) afectat) - de - ori pe zi și noaptea Atenție: iritație locală, mâncărime, umflare a pleoapelor Interferon-a- b Intron A Pulbere liofilizată pentru soluţie injectabilă: , , milioane UI per flacon Soluție injectabilă: , , , N milioane UI într-o fiolă Tratamentul hepatitei virale cronice B și C, precum și a unor boli tumorale Adulti: hepatita cronica B milioane UI/zi sau milioane UI de ori pe saptamana pana la o doza totala de - milioane UI/saptamana s / c nln în / m; tratamentul se continuă timp de săptămâni Hepatita cronică C: milioane UI s/c sau/m de ori pe săptămână timp de luni Copii: Eficacitatea și siguranța la copiii sub ani nu au fost stabilite Atenție: Simptomele asemănătoare gripei și fotosensibilitatea sunt foarte frecvente In termen de - saptamani tratament, activitatea transaminazelor hepatice crește adesea de ori față de limita superioară a normei, mai ales în prezența efectului tratamentului În aceste cazuri, terapia este continuată Interferon-P-Ia / interferon-P-Іb Avopeh / Betaseron Pulbere liofilizată pentru soluție injectabilă: mcg ( , mUI)/ , mg ( , mIU) medicament antiviral neaprobat FDA pentru tratamentul herpesului buzelor și organelor genitale și hepatitei acute non-A/non-B, aprobat de FDA pentru tratamentul sclerozei multiple recidivante Adulți: mcg IM o dată pe săptămână sau , mg s c la două zile Copii: eficacitatea și siguranța utilizării la copiii cu vârsta sub ani nu au fost stabilite Simptome asemănătoare UAH: se dezvoltă la % dintre pacienți Destul de des există fotosensibilizare Oseltamnvir Tamiflu Capsule mg Suspensie: mg/ml Se utilizează pentru prevenirea și tratamentul gripei cauzate de virusul de tip A și B Mecanismul de acțiune este inhibarea neuraminidazei virale Copii: > an, greutate corporală până la kg - mg de ori pe zi oral greutate corporală - kg - mg de ori pe zi în interior: greutate corporală > - kg - mg de ori pe zi interior; greutate corporală > kg - mg de ori pe zi pe cale orală Adulți: mg/zi în prize divizate timp de zile (tratamentul trebuie să înceapă în zile de la debutul simptomelor) Prevenire: cu risc crescut de infecție - mg o dată pe zi timp de până la săptămâni Atenție: Cele mai frecvente reacții adverse includ greață, vărsături și diaree Continuarea tabelului , Pregătire (licitare" • denumire, formă de eliberare) Indicații kg: mg/kg de două ori pe zi sau mg/kg la fiecare ore (se folosesc comprimate) Adulți dar mg de ori pe zi Atenție: greață și vărsături - la % dintre pacienți, diaree - la - % dintre pacienți; reacții alergice - în primele săptămâni terapie Amprenavir Agenerase Capsule: , mg Soluție orală: mg/ml inhibitor de protează pentru tratamentul infecției cu HIV- Copii - ani sau kg: mg de ori pe zi Adulti: mg de ori pe zi Cu afectare hepatică moderată sau severă, doza este redusă Atenție: poate exacerba evoluția diabetului zaharat sau poate provoca dezvoltarea acestei boli pentru prima dată Mai mult de % dintre pacienți prezintă greață, vărsături, diaree, erupții cutanate și tulburări ale gustului Medicamentul conține o doză destul de mare de vitamina E L Continuarea tabelului Medicament (denumiri comerciale, formă de dozare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii Interacțiuni medicamentoase: Inhibă enzimele hepatice CYP A și poate duce la atingerea unor concentrații toxice de război, anticonvulsivante, medicamente antineoplazice, blocante ale canalelor de calciu etc Amprenavirul este metabolizat predominant de enzimele citocromului P , astfel încât administrarea acestor enzime și inductori semnificativi afectează metabolismul amprenavirului Didanosine Videx, DDL Comprimate masticabile tamponate: , , , mg Pulbere cu aditivi tampon în ambalaje: , , mg Capsule cu acțiune prelungită: , , , mg Analogul structural al purinelor este un metabolit intracelular care inhibă transcriptaza inversă Sugari până la de zile: mg/m /zi pe cale orală în prize Copii: - mg/m /zi pe cale orală în prize Adolescenți (peste ani) și adulți kg: mg oral de ori pe zi (soluție tampon pentru administrare orală - mg de ori pe zi pe cale orală) Alocați pe stomacul gol, cu oră înainte sau ore după masă Cefalee (aproximativ % dintre pacienți), diaree, pancreatită, neuropatie periferică, nevrita optică, afectarea ficatului Excretat prin rinichi Mâncarea reduce biodisponibilitatea medicamentului cu % Soluția obținută după dizolvarea tabletelor în apă este stabilă timp de oră (când este dizolvată într-o soluție tampon - ore) Interacțiunile medicamentoase antiacidele și blocantele gastrice pot crește biodisponibilitatea medicamentului; didanozina reduce probabil absorbția ciprofloxacinei, ganciclovirului, ketoconazolului, itraconazolului Salcitabn Hivid, ddc Tablete: , , mg inhibitor nucleozidic de revers transcriptază Dozele la nou-născuți, sugari și copii mai mari nu au fost stabilite definitiv Copii: , mg/kg oral la fiecare ore Adolescenți și adulți: , mg oral la fiecare ore Cel mai bine se administrează cu oră înainte sau ore după masă Atenție: neuropatie periferică dependentă de doză și cumulată, pancreatită Depresie cardiacă, acidoză lactică, deprimare a măduvei osoase, hepatită, icter, erupție cutanată Excreție primară prin rinichi Interacțiuni medicamentoase: antiacidele care conțin săruri de calciu și magneziu și metoclopramida pot reduce absorbția medicamentului; posibilă interacțiune cu alte medicamente care duc la dezvoltarea neuropatiei periferice (de exemplu, cisplatină, preparate de aur, izoniazidă) Zidovudină Retrovir, AZT, ZDV Capsule: mg Tablete: mg Sirop mg/ ml Soluție injectabilă Inhibitor nucleozidic de revers transcriptază Dozele la nou-născuți, sugari și copii mai mari nu au fost stabilite definitiv Nou-născuți: mg/kg/zi în prize divizate; mg/kg/zi în prize IV Copii saptamani - ani: mg/m /zi în prize orale; mg/m /zi în prize IV; perfuzie IV continuă cu o viteză de mg/m /h Copii > ani și adulți: mg la ore pe cale orală sau mg la ore pe cale orală - mg/kg la ore IV Atenție: cefalee, convulsii, acidoză lactică, diaree, depresie medulară, hepatită colestatică, erupție cutanată Excreție primară prin rinichi Intră/intră timp de oră; concentrația finală este de mg/ml Interacțiuni medicamentoase: ri fampin poate crește metabolismul zidovudinei Cimetina, fluconazolul și acidul valproic pot inhiba metabolismul acestuia Indinavir Сgіхіѵap Capsule: - , , mg inhibitor de protează, utilizat în combinație cu analogi nucleozidici și alți inhibitori de protează Dozele de medicament la nou-născuți și copii nu au fost pe deplin studiate Copii: mg/m /zi pe cale orală în prize divizate (doză unică maximă mg) Adulti: mg/zi pe cale orala in prize Chimioprofilaxie cu risc crescut de contact cu agentul patogen: prescris în combinație cu zidovudină și lamivudină pe stomacul gol, cu oră înainte sau ore după masă Atenție: urolitiază, greață, hiperbilirubinemie, cefalee, diabet zaharat Pentru leziuni hepatice ușoare sau moderate, reduceți doza cu aproximativ % Interacțiuni medicamentoase: Didanozina crește absorbția idnavirului; rifampicina reduce nivelul de indinavir; ketoconazolul, ritonavirul și alți inhibitori de protează reduc metabolismul indinavirului Medicamentul nu este prescris concomitent cu astemizol cisapridă, terfenadină Continuarea tabelului , Medicament (denumiri comerciale, formă de eliberare ) Indicații (mod de acțiune) și doze Comentariu Lamivudine Erivig, ZTS Tablete: mg Soluție: mg/ml, mg/ml Inhibitor de revers transcriptază, utilizat în asociere cu zidovudină și/sau alte medicamente pentru tratarea infecției cu HIV Dozele de medicament la nou-născuți și copii nu au fost pe deplin studiate Sugari, copii si adolescenti mg/kg/zi pe cale orala in prize (doza maxima mg) Adulti: mg/zi pe cale orala in prize Schema de chimioprofilaxie post-expunere", personal medical: lamivudină ( mg oral de ori pe zi) + zidovudină ( mg oral la ore) + indinavir ( mg oral la ore) Atenție: cefalee, tulburări psihomotorii, greață, dificultate hrănire, dureri abdominale, pancreatită, neutropenie, dureri musculare, osoase și articulare Cu CC ani: capsule gelatinoase lichide (fortovase) mg la fiecare ore oral, capsule gelatinoase tari (invirase, mesilat de saquinavir) mg la fiecare ore oral Administrarea după o masă bogată în grăsimi crește biodisponibilitatea În plus, biodisponibilitatea este crescută odată cu utilizarea concomitentă a sucului de grepfrut Efecte secundare: fotosensibilitate, modificări ale tensiunii arteriale, confuzie, ataxie, greață, creșterea enzimelor hepatice, erupții cutanate, deprimare a măduvei osoase, sângerare Interacțiunile medicamentoase rifampicina, fenobarbitalul, carbamazepina reduc nivelul seric de saquinavir; Saquinavir poate inhiba metabolismul blocantelor canalelor de calciu Derivații de imidazol (de exemplu, ketoconazol), macrolidele, indinavirul și ritonavirul pot crește nivelurile de saquinavir Continuarea tabelului , Medicament (denumiri comerciale, foma g-shus" ) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentariu Stavudine Zerit, d T capsule: , mg Pulbere pentru suspensie orală Inhibitor nucleozidic de revers transcriptază Dozele la nou-născuți și copiii mai mari nu au fost stabilite definitiv Copii cu greutatea kg - mg oral la fiecare ore Precauție: neuropatie periferică, cefalee, greață, pancreatită, erupție cutanată crescută a activității enzimelor hepatice Excreție primară prin rinichi Interacțiuni medicamentoase: alte medicamente care provoacă neuropatie periferică (de exemplu, cisplatină, preparate cu aur, izoniazidă) Efavnrenz Sustiva Capsule , , mg Inhibitor non-nucleozidic de revers transcriptază, utilizat în asociere cu alte medicamente pentru tratarea infecției cauzate de HIV- Adolescenți și adulți: mg/zi la culcare Copii peste ani: greutate corporală - kg - mg; greutate corporală - kg - mg, greutate corporală - kg - mg, greutate corporală - - , kg - mg; greutate corporală , - kg - mg greutate corporală> kg - mg (toate dozele sunt prescrise dată pe zi) Medicamentul nu este prescris cu alimente grase, deoarece absorbția acestuia crește cu %, poate fi utilizat după o masă normală sau pe stomacul gol Provoacă tulburări neurologice și psihiatrice severe, inclusiv depresie, mai ales dacă există antecedente de boală mintală sau dependență de droguri Sunt cunoscute cazuri de rezultate fals pozitive ale testelor pentru canabinoizi, dar conținutul informațional al testelor de confirmare nu se modifică Interacțiuni medicamentoase: medicamentul stimulează enzimele hepatice CYP A și poate: crește clearance-ul medicamentelor metabolizate de această izoenzimă (de exemplu, warfarină sau etil estradiol), precum și alte medicamente pentru tratamentul infecției cu HIV Medicamentele care cresc activitatea CYP A (de exemplu, fenobarbital, rifampicina, rifabutina) cresc clearance-ul efavirenzului Medicamentul inhibă, de asemenea, izoenzima din CYP C și CYP C Tabelul Agenți antiparazitari Medicament (denumiri comerciale, formă de dozare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii Atovaquone Meogop Suspensie: mg/ ml Medicament alternativ pentru tratamentul pneumoniei pneumocystis cauzate de P carinii, intoleranță ușoară până la moderată la trnmetoprim/sulfametoxazol Experiență limitată la copii Tratamentul pneumoniei pneumocystis: Copii ani: mg la fiecare unități Adulți: mg la fiecare săptămâni Atenție: Hipotensiune arterială, tahicardie, amețeli, hipoglicemie, greață, suprimare a măduvei osoase, durere la locul injectării, nefrotoxicitate, iritații ale căilor respiratorii, tuse, bronhospasm atunci când se administrează aerosoli În caz de patologie renală, doza este redusă De preferință în / în introducerea medicamentului Interacțiuni medicamentoase: Alte medicamente nefrotoxice (de exemplu, aminoglicozide, vancomicină, amfotericină B, ciclosporină) Permetrin Elimite, Nix Crema: % Balsam crema: % Tratament topic al scabiei, pediculozei, ftiriazei (pediculoza pubisului) Pediculoza Copiii si adultii isi spala parul, apoi se aplica o crema balsam pe ei si se lasa sa actioneze minute După aceea, clătiți bine părul din nou și pieptănați Poate fi repetat după zile Scabie: Copii si adulti: se aplica si se lasa - ore, apoi se clateste cu apa Atentie: absorbtia prin piele este putin probabila Nu aplicați pe eroziuni și piele inflamată, evitați contactul cu ochii și mucoasele Posibilă erupție cutanată Piperazina citpa Vermizine, nume internațional Tablete: mg Tratament alternativ pentru enterobiaza si ascariaza Enterobiaza: Copii si adulti: mg/kg/zi oral o data pe zi timp de zile; cursul se poate repeta dupa zile Ascariaza: Copii si adulti: mg/kg/zi oral o data pe zi timp de zile (doza maxima , g/zi); cursul se poate repeta după zile Reacții adverse: nefrotoxicitate, amețeli, convulsii, tremor, tulburări de vedere, reacții alergice Continuarea tabelului , Medicament (denumiri comerciale, formă de dozare) Indicații (mecanism de acțiune) și doze Comentarii Prantela palmoate Antiminth; Pin Rid Capsule: mg Lichid oral: , mg/ml Suspensie: mg/ml Tratamentul ascariazei, anchilostomei, enterobiazei, tricostrongilozei Copii și adulți: ascariază, enterobiază, tricostrongiloză: mg oral o dată; se poate repeta dupa saptamani Ascariaza, anchilostoma sau trichuriazis: mg/kg oral o data (doza maxima g); se poate repeta dupa saptamani Anchilostoma: SI mg/kg oral o data pe zi timp de zile consecutiv (doza maxima - g/zi) Reactii adverse: eruptii cutanate, enzime hepatice crescute, crampe, dureri abdominale, ameteli, cefalee Interacțiuni medicamentoase: posibil antagonism cu derivații de piperazină Pirimetamina Daraprim Tablete: mg Medicamentul este utilizat pentru profilaxie și în combinație cu alte medicamente pentru tratamentul malariei, în combinație cu sulfonamide pentru tratamentul toxoplasmozei, în combinație cu dapsona pentru prevenirea infecției cauzate de P carinii, împotriva fundalul infecției cu HIV Prevenirea malariei: începeți cu săptămâni înainte înainte de a călători într-o regiune endemică Utilizarea în malarie este în scădere din cauza rezistenței în creștere a agentului patogen și a dezvoltării efectelor secundare Copii: , mg/kg o data pe saptamana (doza maxima - mg) Malaria rezistentă la clorochină (în combinație cu chinină și sulfonamide) Toxoplasmoza (in combinatie cu sulfadiazina): Copii; mg/kg/zi pe cale orală în prize divizate timp de - zile, apoi mg/kg/zi pe cale orală zilnic în asociere cu sulfadiazină timp de luni, apoi mg/kg/zi pe cale orală de ori pe săptămână (doza zilnică maximă - mg/zi) Adulți: mg + - g sulfadiazină oral de ori pe săptămână Prevenirea toxoplasmozei: Copii > lună mg/kg/zi oral zilnic + dapsonă Adolescenți și adulți: mg oral o dată pe săptămână + dapsonă Prevenirea pneumoniei Pneumocystis: Adolescenți și adulți: - mg pe cale orală o dată pe săptămână + dapsonă Atenție: pentru a preveni manifestările toxice din sistemul sanguin, tratamentul este combinat cu numirea folinat de calciu (în doză de - mg/kg) de ori pe saptamana); sunt posibile convulsii, cefalee, fotosensibilitate erupție cutanată, deficiență de acid folic, deprimare a măduvei osoase, tremor Tabletele pot fi zdrobite înainte de a fi luate pentru a prepara o suspensie Praziquantel Tablete: mg Medicamentul este eficient în toate stadiile leishmaniozei, în diferite cestodiaze și trematode Schistosomiaza: Copii și adulți: mg/kg oral la fiecare ore timp de zi Poate fi eficient la doze mai mici ( mg/kg oral la fiecare ore timp de zi) Alte infecții cu dof: Copii și adulți: mg/kg/zi pe cale orală în prize divizate timp de - zile Cesgoloze Copii și adulți - mg/kg o dată Reacții adverse: depresie SNC, amețeli, febră, erupții cutanate, dureri abdominale, eozinofilie Interacțiuni medicamentoase: Alcoolul poate crește depresia SNC Primaquină fosfat Comprimate: mg (echivalent cu mg primaquină bază) Medicamentul este utilizat pentru prevenirea și tratarea malariei Doza este calculată echivalentă cu primachină ca bază Copii: , mg bază/kg/zi oral o dată pe zi timp de zile (doza zilnică maximă este de mg) Adulți: mg oral o dată pe zi timp de zile Atenție: Prurit, disconfort abdominal, anemie, methemoglobinemie Utilizați cu precauție la pacienții cu deficit de glucozo- -fosfat dehidrogenază sau NADH-methemoglobinre uctază Furazolidoi Furoxone Masa gki; mg Suspensie: mg/ ml Medicamentul este utilizat în tratamentul diareei și enteritei cauzate de protozoare Copii > lună: - mg/kg/zi intravenos în prize divizate (doza zilnică maximă este de mg) Adulți: mg oral la fiecare ore Atenție: Poate provoca anemie hemolitică la nou-născuții cu vârsta mai mică de lună; este posibilă dezvoltarea deficitului de glucozo- -fosfat dehidrogenază, hipotensiune arterială, greață, vărsături, hipoglicemie, reacții alergice, infiltrație pulmonară Interacțiuni medicamentoase: inhibitori MAO, reacție de abuz cu alcool Continuarea tabelului , prepdryat (denumiri comerciale, formă de eliberare) Indicații (mecanismul denstvig) și doze Chinina Quinamm, nume internațional Capsule: , , , mg Tablete: , , mg Medicament antimalaric cu eficacitate limitată datorită dezvoltării pe scară largă a rezistenței Malarie rezistentă la clorochină: Copii: mg/kg/zi pe cale orală în prize divizate timp de - zile împreună cu un alt medicament antimalaric Adulți: mg oral la fiecare ore timp de până la zile cu un alt antimalaric Atenție: poate provoca hemoliză din cauza deficitului de glucoză- -fosfat dehidrogenază, înroșire, tahicardie, febră, dureri de cap, erupții cutanate, greață, zgomot în urechi, de asemenea ca simptome ale intoxicației cu chinină Interacțiuni medicamentoase: afectează distribuția digoxinei; antiacidele care conțin aluminiu reduc absorbția medicamentului Fosfat de clorochină Aradiep, denumire internațională Tablete: mg (echivalent cu mg clorochină bază) și mg (echivalent cu mg clorochină bază) Soluție injectabilă Medicamentul este utilizat pentru tratarea malariei și a amoebiazei extraintestinale Doze pe bază de clorochină Profilaxia malariei: Copii: mg/kg/săptămână în interior (maxim - mg/recepție) Adulti: mg/unitate interior Tratamentul malariei acute: Copii: doza inițială - mg/kg oral (doza maximă - mg); după ore se prescriu mg/kg, iar apoi mg/kg oral o dată pe zi timp de zile La administrarea i/m, doza inițială este de mg/kg, după ore se prescriu mg/kg (doza maximă pentru administrarea i/m este de mg/kg/zi) Adulți: Inițial, mg oral, ore mai târziu, mg și apoi mg oral o dată pe zi timp de zile Amebiaza extraintestinală: Copii: mg/kg oral zilnic pentru - unități (doza zilnică maximă - mg) Adulți: mg oral o dată > pe zi timp de zile, apoi mg o dată pe zi timp de până la săptămâni Atenție: hipotensiune arterială, cefalee, confuzie, psihoză, neuropatie periferică, tulburări de sânge, retinopatie, tinitus Numirea după masă vă permite să limitați tulburările gastro-intestinale Tabletele pot fi dizolvate în apă și se pot adăuga arome și îndulcitori (cireșe sau ciocolată) pentru a acoperi gustul amar L Capitolul Capitolul Fitoterapie Kathi J Kemper, Paula Gardiner Medicamentele pe bază de plante și suplimentele nutriționale sunt printre cele mai frecvente opțiuni alternative de tratament pentru copii și adolescenți Miliarde de dolari sunt cheltuite anual pe aceste medicamente în Statele Unite Realizat de Societatea Pediatrică Puget Sound la sfârșitul anilor Studiul a constatat că aproximativ / dintre părinți prescriu copiilor lor preparate care conțin echinacea pentru prevenirea și tratamentul bolilor respiratorii acute Într-un alt studiu, s-a arătat că - % dintre copii și adolescenți folosesc plante medicinale și suplimente nutritive - creatinină, androstenedionă, amestecuri de proteine Aceste rate sunt semnificativ mai mari în rândul copiilor cu afecțiuni patologice cronice incurabile sau recidivante, cum ar fi fibroza chistică, cancerul, artrita, boala inflamatorie intestinală, otita medie recurentă Deoarece medicii nu discută întotdeauna această problemă cu pacienții, s-a dovedit că doar % dintre pacienți au raportat medicilor lor despre utilizarea remediilor pe bază de plante și a suplimentelor nutritive Există o opinie larg răspândită în societate cu privire la siguranța medicamentelor pe bază de plante, deoarece acestea sunt de origine naturală În plus, de multe ori se poate confrunta cu judecăți cu privire la eficacitatea scăzută a acestor instrumente, deoarece publicațiile corespunzătoare în reviste științifice sunt rare În același timp, experiența lumească în această chestiune poate fi înșelătoare; iar medicamentele pe bază de plante pot pune în pericol nu numai pacienții, ci și persoanele care recomandă un astfel de tratament Deși majoritatea medicamentelor pe bază de plante sunt într-adevăr mai sigure și mai ieftine decât alte medicamente pe bază de plante, medicamentele pe bază de plante pot provoca tensiune arterială severă Chiar și cantități mici de ciuperci Anumita pot provoca leziuni hepatice severe sau moartea Supradozaj cu alte remedii pe bază de plante paraty (de exemplu, bazat pe foxglove, efedra, mentă) poate provoca complicații grave care pun viața în pericol În ciuda istoricului istoric al consumului de tutun în scopuri medicinale și religioase, consumul cronic de tutun a devenit principala cauză de complicații și decese în secolul al XX-lea În plus, în ciuda inofensiunii unei singure doze, utilizarea pe termen lung a altor plante medicinale (de exemplu, aristolochin, coltsfoot și comfrey officinalis) poate provoca leziuni severe ale ficatului și rinichilor și, uneori, dezvoltarea unui neoplasm malign Prin analogie cu alte medicamente, utilizarea necorespunzătoare a remediilor pe bază de plante poate duce la o varietate de manifestări toxice Deci, uleiul de mătură Leptospermum este sigur atunci când este utilizat pentru infecții fungice ușoare ale pielii, cu toate acestea, atunci când este aplicat pe o zonă afectată de eczemă, este posibilă iritația Coma poate apărea atunci când uleiul de mătură de Leptospermum este administrat oral la copiii mici și la animale În plus, oamenii diferă în susceptibilitatea lor la efectele secundare ale remediilor pe bază de plante De exemplu, atunci când mănâncă usturoi, unii se plâng doar de respirație urât mirositoare, în timp ce alții se plâng de tulburări gastro-intestinale Prin analogie, utilizarea mentei, un antispastic gastrointestinal larg utilizat (mentă și ceai după masă, preparate cu mentă pentru a reduce disconfortul în timpul colonoscopiei) poate exacerba refluxul gastroesofagian la unii pacienți Eficacitatea remediilor pe bază de plante în comparație cu produsele farmaceutice este mult mai puțin consistentă Datorită variabilității naturale, preparatele din plante pot conține cantități variate de ingrediente active; Potrivit unui sondaj realizat de un grup independent de consumatori, s-a demonstrat că diferențele în concentrația de ingrediente active în unele remedii populare pe bază de plante ajung la - de ori Ambalajul unor astfel de preparate nu trebuie să indice conținutul sau concentrația exactă a anumitor ingrediente În plus, medicamentele pe bază de plante pot fi contaminate accidental cu pesticide, fecale de animale sau buruieni Preparatele din țările în curs de dezvoltare pot conține accidental sau deliberat cantități periculoase de mercur, cadmiu, plumb (adăugarea intenționată de Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă metalele se pot baza pe o idee falsă a proprietăților lor medicinale) - % dintre medicamentele brevetate din țările asiatice sunt: agenți farmacologici puternici - analgezice, antibiotice, agenți hipoglicemianți și corticosteroizi; etichetele lor nu conțin descrieri în limba engleză și este imposibil să se determine compoziția din ele Chiar dacă medicamentele pe bază de plante conțin o cantitate cunoscută de ingrediente standardizate și sunt utilizate conform reglementărilor, acestea pot duce la interacțiuni grave cu alte medicamente De exemplu, sunătoarea accelerează excreția digoxinei, inhibitorilor de protează și a numeroase antibiotice, ceea ce duce la necesitatea creșterii dozei acestor medicamente; Tabelul Utilizarea plantelor medicinale în astmul bronșic Plantă medicinală Au existat studii randomizate controlate? A fost observat un beneficiu? Efecte secundare/interacțiuni medicamentoase Mecanism de acțiune revendicat Cafea/ceai Nu există studii recente la copii Studiile epidemiologice raportează mai puține manifestări la băutorii de cafea Tahicardie, insomnie, tremur, scăderea apetitului, posibilă interacțiune cu agoniştii β-adrenergici Metilxantinele cresc AMPc intracelular Bronhodilatator Shinpi-tu Nu există studii la copii Da, informații istorice Necunoscute Interacțiune posibilă cu blocanții receptorilor de leucotriene Blochează -lipoxigenaza și fosfolipaza A Saiboku-tu A fost făcut la adulți Da, reduce doza de corticosteroizi la adulți Necunoscut Posibil crește efectele secundare ale corticosteroizilor Inhibă ip-hidroxilaza (participă la metabolismul corticosteroizilor) Inhibă factorul de activare a trombocitelor Ma-huang (ierba efedra) Da Da Toxicitate cardiovasculară și SNC; cazuri cunoscute de decese, posibilă interacțiune cu (mimetice -adrenergice) Stimulant P a irenoreceptor Bronhodilatator Rădăcină de lemn dulce Nu Câteva cazuri indică o scădere a dozei de corticosteroizi Pseudohipoaldosteronism (sindromul Lead), hipertensiune arterială edem periferic, posibilă creștere a efectelor secundare ale corticosteroizilor Inhibă metabolismul -P-hidroxilazei și cortizolului Coleus forskolia Nu Mai multe cazuri la adulți Necunoscută Scăderea metabolismului cAMP Ipecacul indian Da, la adulți Da Necunoscut Bronhodilatator Ginkgo biloba Nu Da, studiu pilot Necunoscut Antagonist al factorului de activare a trombocitelor Antioxidant Ceapă (sulf de cenuşă) Nu Datele din studiile in vitro şi pe animale confirmă posibilitatea utilizării Rareori reacţii alergice Blochează sinteza leucotrienţilor Polen de albine Nu Nu Soc anafilactic Necunoscut Kemper KJ, LesterM R Terapii alternative pentru astm: o revizuire bazată pe dovezi Contemp Pediatr ; : - Capitolul Tabelul Cele mai comune remedii pe bază de plante pentru sedare Cercetare științifică a plantelor medicinale Efecte secundare posibile sau interacțiuni Doza pentru adulți Mușețel german În studii controlate, s-a demonstrat că musetelul are o proprietate sedativă ușoară / Efecte secundare Reacții alergice Sarcina și alăptarea: Nu au fost observate efecte adverse în timpul sarcinii, alăptării sau în copilărie Interacțiuni medicamentoase: neobservate Ceai ml apă clocotită pentru g capete de flori proaspete, se lasă - minute; ia de ori pe zi Hamei comun (Humulus lupulus) Informații istorice, date moderne unice Au fost efectuate studii controlate cu o combinatie de hamei si valeriana, care a imbunatatit somnul Efecte secundare: reactii alergice, iritatii ale pielii Sarcina și alăptarea: Nu există date disponibile Interacțiuni medicamentoase: crește timpul de somn sub influența fenobarbitalului Ceai: , - , g de hamei uscat la culcare, de obicei în combinație cu valeriană Kava-kgva (Piper methysticum) Studiile controlate randomizate la adulți au demonstrat un efect anxiolitic Reacții adverse: somnolență, letargie, timp de reacție crescut, sindrom de sevraj; utilizarea prelungită poate duce la îngălbenirea, uscarea pielii și ochi roșii Sarcina și alăptarea: Nu există date disponibile Interacțiuni medicamentoase: Poate crește efectele sedative și anxiolitice ale altor plante și preparate - până la mg de rădăcini uscate de kava kava: , - , g/zi împărțit Lavandă (Lavandula) Studiile experimentale, cazurile individuale la adulți și rezultatele studiilor controlate indică efecte anticonvulsivante și sedative Sarcina si alaptarea: a fost mult timp contraindicata in sarcina, deoarece stimuleaza menstruatia Cu toate acestea, nu au existat efecte secundare confirmate Interacțiuni medicamentoase: Poate crește efectele sedative și anticonvulsivante ale altor medicamente Masaj cu aromoterapie: - ml de ulei esențial se pot adăuga la ml de ulei de masaj Baie: adăugați "D- /", o cană de flori uscate de lavandă la o baie fierbinte Melissa (Melissa) Studiile pe animale arată efecte sedative și hipnotice Toate studiile controlate randomizate au folosit combinația de balsam de lămâie/valeriană; calitatea somnului s-a îmbunătățit în majoritatea cazurilor Reacții adverse: posibile reacții alergice Sarcina și alăptarea: date insuficiente; medicamentul este în general considerat sigur Interacțiuni medicamentoase: necunoscut Ceai: - g plantă uscată infuzată în apă clocotită; de obicei combinate cu valeriană sau lavandă Pasiflora (Passiflora alata) Sunt cunoscute cazuri individuale, precum și date istorice Cel mai adesea combinat cu alte plante, cum ar fi valeriana Reacții adverse: sunt posibile reacții alergice Sarcina și alăptarea: datele sunt limitate Interacțiuni medicamentoase: necunoscut Ceai: , - , g (aproximativ linguriță de flori zdrobite per cană de apă) Extract solid: - mg (în capsule) pe zi Valeriana (Valeria-na officinalis) Studiile randomizate, dublu-orb, controlate la adulti au aratat o scadere a timpului de adormire si o imbunatatire a calitatii somnului Efecte secundare: cefalee, insomnie Sarcina și alăptarea: datele sunt limitate Interacțiuni medicamentoase: Crește timpul de somn sub influența fenobarbitalului Ceai: - grame de rădăcini proaspete sau uscate la cană de apă; De - ori pe zi Capsule: mg la culcare Gardinrr R , Kemper KJ Ierburi pentru probleme de somn Contemp Pediatr ; ( ): - ; Gardiner P , Kemver K J Herb n medicina pediatrica si adolescentina Pediatric Rev ; : - Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă în plus, sunătoarea crește riscul de sindrom serotoninergic la persoanele care primesc antidepresive Ginkgo biloba crește riscul de sângerare în timpul tratamentului anticoagulant Rădăcina de lemn dulce poate spori efectele antiinflamatorii și efectele secundare ale glucocorticoizilor Planta Efedra crește efectul unui număr de medicamente (de exemplu, vasoconstrictoare) asupra sistemului nervos cardiovascular și simpatic În SUA, medicamentele pe bază de plante sunt reglementate separat de alte medicamente Adoptată în , legea privind statutul și etichetarea aditivilor alimentari permite comercializarea medicamentelor din plante fără evaluarea prealabilă a eficacității și siguranței acestora Astfel de preparate pot conține un remediu pe bază de plante minim sau deloc indicat pe ambalaj; uneori conțin ingrediente complet diferite Instrucțiunile unor medicamente conțin informații despre natura efectului asupra unei anumite structuri a corpului, dar nu includ o listă a stărilor patologice în care sunt utilizate De exemplu, instrucțiunile pot spune că medicamentul "activează sistemul imunitar al unui organism sănătos", dar nu există informații că ar trebui să fie utilizat pentru răceli FDA poate începe procesul de restricționare a vânzării anumitor produse numai după ce a primit rapoarte de efecte secundare Ca și în cazul altor medicamente, efectele secundare ale medicamentelor pe bază de plante trebuie raportate la Programul MedWatch al FDA (http://www accessdata fda gov/scripts/medwatch/); în caz contrar, FDA este limitată în capacitatea sa de a controla monitorizarea și combaterea riscurilor pentru sănătatea publică asociate medicamentelor pe bază de plante Unele remedii pe bază de plante contribuie la lupta împotriva stărilor patologice comune ale copilăriei De exemplu, un studiu a arătat că - uncii ( - g) de ceai care conține mușețel, fenicul, verbena, rădăcină de lemn dulce și melisa (melissa) pe zi au produs un efect mult mai mare în comparație cu ceaiul placebo pentru tratamentul intestinal colici la sugari Numeroase studii au confirmat efectul de vindecare a rănilor al preparatelor topice cu aloe În plus, a fost dovedit efectul antiemetic al ghimbirului Kava kava, gotu kola, hameiul, melisa, lavanda, floarea pasiunii și valeriana au proprietăți ușoare anxiolitice și/sau sedative Picăturile pentru urechi pe bază de plante medicinale provoacă un efect analgezic ușor și sunt utilizate pentru otita medie ușoară până la moderată Prin analogie cu alte medicamente, majoritatea remediilor pe bază de plante au fost studiate mult mai des la adulți decât la copii Experții în acest domeniu recomandă adolescenților să utilizeze doze pentru adulți, copii - ani - * / doze pentru adulți, copii - ani - * / La vârsta de ani și mai mici, preparatele pe bază de plante trebuie utilizate cu prudență sau complet excluse Utilizarea remediilor pe bază de plante pentru boli comune și semnele efectelor toxice ale unora dintre ele sunt descrise în tabel , - , ; Vezi caseta pentru surse de informații suplimentare despre plante medicinale Tabelul Utilizarea plantelor medicinale pentru bolile de piele Acțiune" Plantă/preparate de uz local Calmant / Aloe, calendula emolient Antiinflamator Aloe, musetel, ulei de primula (oral), melisa (melissa) Aloe antiviral, musetel Calendula, balsam de lamaie (Melissa) Aloe antibacterian, Calendula, Mușețel, Lavandă, Balsam de lămâie, Ulei de mătură de Leptospermum Lavandă antifungică, ulei de mătură de Leptospermum Gardmer R , ColesD, KemperK J Skinny pe remedii pe bază de plante pentru afecțiuni dermatologice Contemp Pediatr ; : - , -Yu' - Capitolul Tabelul Plante cu posibile efecte toxice Substanțe toxice pentru plante Utilizări frecvente Reacții adverse acute posibile Tratament prin supradozaj Aconit (luptător farmaceutic) Alcaloizi diester: hipoconitina și aconitina (aconitina crește permeabilitatea membranei pentru ionii de sodiu și încetinește repolarizarea, ceea ce duce la paralizia nervilor) Nevralgia nervului facial și sciatica Dureri de cap și migrene Dureri în reumatism, artrită, gută Pericardită fibrinoasă uscată Greață, vărsături, hipersalivație Sistem nervos: parestezie, slăbiciune musculară, amețeli, ataxie, convulsii, comă Inima: bradicardie, hipotensiune arterială, tulburări de ritm Terapie simptomatică Anticorpi digoxină, cu excepția cazului în care antecedentele medicale exclud utilizarea glicozidelor cardiace Ipecacul în acest caz este contraindicat Alocați cărbune activat, spălați stomacul Medicamentele antiaritmice de tip I trebuie evitate Artemisia absin-thium (pelin) Neurotoxine - tu-jon și isotudjon Anorexie Dispepsie Boli ale ficatului și ale căilor biliare Anxietate, amețeli, tremor, agitație și convulsii, cefalee Vărsături, crampe dureri în stomac și intestine Terapie simptomatică Benzodiazepine Atropa belladonna (Belladonna) Alcaloizi: hiosciamină (Izomer L al atropinei) Afecțiuni gastrointestinale Insuficiență cardiacă și aritmii Astm bronșic Rabdomioliză și insuficiență renală Sindrom colinolitic: tahicardie, hipertermie, midriază, retenție urinară și motilitate intestinală afectată, anxietate Deprimarea conștiinței și a respirației Lavaj gastric După consultarea unui toxicolog, se prescrie fizostigmină Cu hipertermie peste , ° C - răcire fizică Benzodiazepine Rehidratare (inclusiv fluidoterapia) Digitalis purpurea (Foxglove) Glicozide care acționează asupra inimii: glicozidă de belladonă, digitoxină, digoxină Ulcer peptic, furuncul, cefalee, abces, paralizie, insuficiență cardiacă Greață și vărsături, cefalee, pierderea poftei de mâncare Tulburări ale ritmului cardiac SNC: deprimare a conștienței, tulburări de vedere, depresie, psihoză, halucinații Terapie simptomatică Lavaj gastric Cărbune activ Ephedra sinica (ephedra, ma-huan) Denumiri uzuale: efedra, ceai mexican, iarba de desert Alcaloizi: efedrina, pseudoefedrina (stimuleaza adrenoreceptorii si sistemul nervos central) Decongestionant pentru infectii respiratorii acute Astm bronsic Pierdere în greutate Stimulator Sistemul cardiovascular: hipertensiune arterială, cardiomiopatie, infarct miocardic, aritmii SNC: amețeli anxietate, frică, cefalee, halucinații, tremor, convulsii, psihoză, accident vascular cerebral Greață și vărsături Contraindicat în diabet zaharat și hipertensiune arterială, glaucom cu unghi închis, anxietate, adenom de prostată, boli: niya: glanda tiroidă, (feocromocitom Cărbune activat Benzodiazepine ca anticonvulsivant și sedativ Vasodilatatoare pentru hipertensiune arterială Lidocaină și β-blocante pentru aritmii Cu hipertermie peste , ° C - răcire fizică Rehidratare (inclusiv terapie cu perfuzie) Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Continuarea tbbl , Substanțe toxice pentru plante Utilizare obișnuită Reacții adverse acute posibile - Tratamentul supradozajului Lobelia inflata (lobelia) Alcaloid piperidinic: L-lobelia (stimulant al receptorilor nicotinici) Expectorant Astm bronsic Antispasmodic Mijloace de stimulare a vărsăturilor Îmbunătățește starea de bine, claritatea gândirii tractului gastrointestinal: greață și vărsături, dureri abdominale, diaree SNC: anxietate și cefalee, amețeli, tremor, convulsii, parestezii, euforie Sistemul cardiovascular: aritmii, bradicardie, creștere tranzitorie a tensiunii arteriale Scăderea frecvenței respiratorii Lobelia poate provoca hipotensiune arterială în caz de supradozaj Transpirație, fisiculare și slăbiciune musculară, tremor, depresie respiratorie Dermatită Terapie simptomatică Lavaj gastric Cărbune activ Benzodiazepine Uleiul de Mentha pulegium (Pandemint) Pennyroyal are efect hepatotoxic Prescrierea corectă a medicamentului din frunzele de mentă de mlaștină nu duce la otrăvire acută Cu toate acestea, utilizarea acestui medicament nu este recomandată din cauza hepatotoxicității Repelant împotriva insectelor Boli ale sistemului respirator Boli ale tractului gastro-intestinal Stimularea menstruației Întreruperea sarcinii? post Vindecarea ranilor Guta Contractii uterine Gastrointestinale: greață, vărsături, dureri abdominale, hepatită SNC: delir, amețeli, convulsii, paralizie, encefalopatie, comă Insuficiență renală și hipertensiune arterială Șoc și DIC Contraindicat în sarcină Terapie simptomatică Acetilcisteină Pausinystalia yoh-imbe (yohimbe) Alcaloizi indolici ai yohimbe: antagonişti ai receptorilor α -adrenergici Tulburări sexuale oboseală Îmbunătățirea funcției musculare Reacții adverse: amețeli, cefalee, anxietate, hipertensiune arterială, greață, diaree, erupții cutanate, insomnie, tahicardie, tremor, vărsături, halucinații, nervozitate, parestezii, hipotermie, hipersalivație, midriază, diaree, palpitații, tahicardie Contraindicat în boli ale ficatului și rinichilor Lavaj gastric Cărbune activat Medicamente antiaritmice Rehidratare (inclusiv fluidoterapia) Phytolacca americana (Phytolacca americană) Saponine triterpenice (irită mucoasele) Lectine (au efect toxic) Efect antiinflamator Tratamentul artritei, cancerului Un emetic și un laxativ Reumatism Ameţeli, somnolenţă, greaţă, vărsături, diaree, tahicardie, gastrită hemoragică, hipotensiune arterială, limfocitoză, cefalee, depresie respiratorie, convulsii Corectarea echilibrului hidro-electrolitic, lavaj gastric, administrarea de cărbune activat Nu induceți vărsăturile la pacienții cu semne de supradozaj Stramonium foli-um (datura) Alcaloizi: hiosciamină (Izomer L al atropinei) Astm bronșic și tuse Boli ale sistemului nervos autonom În doze mari provoacă anxietate, manie, halucinații, delir Supradozaj: tahicardie, midriaza, bufeuri, gura uscata, scaderea transpiratiei, diureza, constipatie Terapie simptomatica Lavaj gastric În caz de hipertermie, Metode fizice de răcire Fizostigmină Benzodiazepine Capitolul Sfârșitul mesei , ■ " Substanțe toxice pentru plante Utilizare obișnuită Reacții adverse acute posibile Tratament prin supradozaj Viscum album (vâsc) Alcaloizi: visco-toxine (provoacă hipotensiune arterială, bradicardie, îngustarea arterelor), lectine Medicament auxiliar pentru tratamentul neoplasmelor Agent hipotensiv Boli ale sistemului nervos central - are o proprietate calmantă Reumatism Febră antispastică, cefalee, greață, vărsături, diaree, bradicardie, angină pectorală, modificări ale tensiunii arteriale, convulsii, confuzie, halucinații, reacții alergice, mioză, midriază, frisoane, comă Au fost cunoscute două decese în ultimii de ani; in majoritatea cazurilor ingestia accidentala a dus la doar manifestari usoare Terapia simptomatica În ceea ce privește oportunitatea inducerii vărsăturilor, datele sunt inconsistente Cărbune activ Gardiner P , Kemper KJ Ierburi pentru probleme de somn Contemp Pediatr ; ( ): - ; Gardiner P , Kemper KJ Ierburi în medicina pediatrică și a adolescenților Pediatric Rev ; : - Box Surse suplimentare de informații despre medicina pe bază de plante CĂRȚI • BlumenthalM Medicina pe bază de plante, monografii E ale Comisiei germane extinse - Austin: American Bota, deal Council, • Newall C Medicina pe bază de plante: O Gtride pentru profesioniștii din domeniul sănătății - Londra: Pharmaceutical Press, • PDR pentru medicamente din plante - Medical Economics Company, - • Periodice • Scrisoarea prescriptorilor Centrul de Cercetare Terapeutică, e-mail: mail@pletter com ( - - ) Credit CME disponibil • Revizuirea produselor naturale Fapte și comparații ( - - - ) BAZĂ DE DATE • Baza de date cuprinzătoare de medicină naturală: http- / /www naturaldatabase tom • Informații bibliografice internaționale despre suplimentele alimentare (IBID) http://ods od nih gov/da-tabases/ibids html • Micromedex Internet Health Care Series: www micromedex "om • ConsumeiLabs: www consumerlabs com SITE-URI DE INTERNET Site-uri web guvernamentale • Biroul NIH pentru suplimente alimentare: http://dietary-supplements info nih gov/index aspx • FDA MEDWATCH, Program de monitorizare pentru raportarea efectelor adverse: http://www fda gov/medwatch ( - -FDA- ) Informații despre plante medicinale • Consiliul Botanic Amencan: http://www herbal-giair org • Grupul operativ Longwood Herbal: www mep elu/herbal • HERBMED: http://www herbmed org • Farmacistul Națurai http://www oip com Informații despre toxicologie • Centrul de Resurse Informaționale privind Toxicologie http://www oml gov/TechResources/tirc/hmepg html • TOXLINE a TOXNET, de la Biblioteca Națională a Medic ne: http://sis nlm nih gov/Tox/ToxMain html LITERATURĂ BoyerE U , Keamey S , Shannon M W et al Intoxicatia de la un supliment alimentar administrat in timpul spitalizarii Pediatrie ; :E Buck ML, Michel RS Vorbind cu familiile despre thcrapies pe bază de plante J Pediatr ; : - Olan E , Gardiner P , Kemper K J Cel puțin este firesc Plante medicinale și suplimente alimentare în ADHD Contemp Pediatr ; : - Gardiner P , Kemper K J Periferic br n Plante medicinale în medicina pediatrică și a adolescenților Pediatric Rev ; : - Gardiner P , Conboy L A , Kemper K J Ierburi și fete adolescente: evitarea pericolelor auto-tratării Contemp Pediatr ; : - Gardiner P , Coles D , Kemper KJ Remediile pe bază de plante pentru afecțiuni dermatologice Contemp Pediatr ; : - , - , - Gardiner P , Kemper K J Ierburi pentru probleme de somn Contemp Pediatr ; : - Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Haller C A, Benowitz NL Evenimente adverse cardiovasculare și ale sistemului nervos central asociate cu suplimente alimentare care conțin alcaloizi efedra N Engl J Med ; : - Kernper K J Otita medie - ce să faci când părinții nu vor antibiotic sau tuburi Contemp Pediatr ; : - Kernper K J, Lester MR Terapii alternative pentru astm: o revizuire bazată pe dovezi Contemp Pediatr ; : - Kernper KJ, Longwood Herbal Task Force Cartilajul de rechin, gheara de pisică și alte terapii complementare împotriva cancerului Contemp Pediatr ; : - Thomassoni AJ, Simone K Medicamente pe bază de plante pentru copii: O iluzie de siguranță? Curr Opin Pediatr ; : - Weizman Z , Alkrinawi S , Goldfarb D şi colab Eficacitatea preparatului de ceai de plante în colicile infantile J Pediatr ; ; - PARTE XIV SISTEMUL ENDOCRIN Sectiunea Boli ale hipotalamusului și ale glandei pituitare Capitolul Hormonii hipotalamusului și glandei pituitare John S Parks Glanda pituitară anterioară se dezvoltă dintr-o proeminență a ectodermului cavității bucale (punga lui Rathke) Desprinse de el și celulele care prolifera rapid formează o structură separată Craniofaringioamele, cele mai frecvente tumori în această zonă, se pot dezvolta din resturi de țesut între punga lui Rathke și cavitatea bucală Hipofiza anterioară conține cinci tipuri diferite de celule care produc șase hormoni peptidici diferiți Celulele somatotrope produc hormon de creștere (GH) sau hormon somatotrop (GH), lactotrop - prolactină, hormon de stimulare a tiroidei - hormon de stimulare a tiroidei (TSH), corticotrop - proopiomelanocortin (POMC, un precursor al hormonului adrenocorticotrop - ACTH) și gonadotrop - luteinizant (LH) și hormoni foliculo-stimulatori (FSH) Diferențierea și proliferarea diferitelor tipuri de celule se realizează sub acțiunea unei serii de factori de transcripție ai proteinelor sintetizate secvenţial care aparţin unei familii mari de proteine de legare la ADN care seamănă cu proteinele codificate de genele homeobox Mu mutațiile unor gene ale acestor proteine se manifestă la om prin insuficiență multiplă a hormonilor hipofizari La șoareci, gena HESX este exprimată în precursorii tuturor celor cinci tipuri de celule pituitare anterioare doar între , și , zile de viață embrionară Gena OTX, sau Ptx- , este exprimată la fel de timpuriu în celulele pituitare Proteina codificată de această genă interacționează cu promotorii genelor POMC, GR și prolactină, precum și cu gena pentru subunitatea a a hormonilor glicoproteici (comună pentru LH, FSH și TSH) și activează transcripția acestor gene In vitro, proteina Ptx- activează, de asemenea, genele pentru subunitățile P ale LH și FSH Proteina Pit-I interacționează cu promotorii genelor GR și ai proslactinei în cooperare cu factorul de transcripție POU F (numit anterior PITI) Ptx- pare a fi necesar pentru sinteza următorului factor de transcripție, LHX Această proteină apare la șoareci în a -a zi de viață embrionară Se leagă de promotorii genei pentru subunitatea a a hormonilor glicoproteici și POU F și acționează sinergic cu POU F , îmbunătățind astfel transcrierea genelor pentru prolactină și a subunității P a TSH Perturbarea țintită a genei LHX la șoareci provoacă hipopituitarism; Buzunarul lui Rathke în aceste cazuri se dezvoltă normal, dar nu se formează nici lobul anterior, nici lobul intermediar al glandei pituitare Din a -a zi de viață embrionară la șoareci, începe producția proteinei Ptx- , numită anterior Riegl legarea ADN-ului de Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Numele acestei proteine diferă de domeniul Ptx-I corespunzător doar în două dintre cele de resturi de aminoacizi Ptx- este prezent și în organul în curs de dezvoltare al vederii, limbă, rinichi, testicule și cordonul ombilical Din ziua până în ziua , embrionul de șoarece exprimă gena precursor Pit-I, sau PROP Proteina PROP codificată de această genă a fost găsită în nucleele celulelor somatotrope, lactotrope și tirotrope "Oprește" gena HESX și "activează" gena POU F Proteina POU- F (POU-homeodomain factor ) apare în embrionul de șoarece în a -a zi și este necesară pentru formarea de celule somatotrope, lactotrope și o anumită populație de celule tirotrope Această proteină este reținută în celulele glandei pituitare mature și este implicată în stimularea exprimării GR, a prolactinei și a subunității P a TSH Hormonii glandei pituitare anterioare Hormonii proteici secretați de hipofiza anterioară acționează asupra altor glande endocrine și asupra unor celule ale corpului, modificând starea aproape a tuturor organelor Celulele hipofizare anterioare sunt sub controlul unor neuropeptide numite liberine și statine Acestea din urmă sunt produse în neuronii hipotalamusului, secretate în capilarele eminenței mediane și prin venele porte pătrund în glanda pituitară anterioară Multe boli atribuite anterior patologiei glandei pituitare sunt de fapt asociate cu tulburări hipotalamice GH umană este o proteină formată din de resturi de aminoacizi Gena sa (GH ) este prima dintr-un grup de cinci gene strâns distanțate pe brațul lung al cromozomului (q - ) Secvențele de nucleotide ale altor patru gene ale acestui cluster sunt mai mult de % identice cu secvența GH Ele codifică lactogenul placentar (genele CS și CS ) și GH placentar (gena GH ) Acest cluster include, de asemenea, pseudogena CSP Celulele sincitiotrofoblaste produc cantități mari de lactogen placentar; iar GH placentară, începând din a -a săptămână de sarcină, înlocuiește GH hipofizar în sângele femeilor În absența CS , CS , GH și CSP în genomul fetal, nu se formează nici lactogenul placentar, nici GH placentar, dar creșterea fetală și lactația postpartum rămân normale Expresia genei GH în celulele somatotrope ale glandei pituitare este controlată de trei hormoni hipotalamici Munții care eliberează hormoni de creștere mon (GRH, sau somatoliberin) stimulează, iar somatostatina inhibă secreția de GH Secreția ritmică de GH depinde de frecvența de eliberare a GRH și a somatostatinei Secreția maximă de GH coincide cu vârful eliberării GRH și sfârșitul eliberării somatostatinei Amplitudinea maximă a secreției de GH este cea mai mare în timpul somnului Grelina este un al doilea stimulator al secreției de GH care acționează independent de receptorii GRH Este produs în nucleul arcuat al hipotalamusului și în cantități mult mai mari în stomac Prin urmare, secreția de GH poate depinde de nivelul de grelină nu numai în sistemul portal hipofizar, ci și în circulația generală Foamea stimulează, iar mâncatul îndepărtează eliberarea de grelină în fluxul sanguin general Administrarea intraventriculară de grelină la șobolani crește pofta de mâncare și determină creșterea în greutate HRH există în trei forme moleculare, constând din , și, respectiv, de resturi de aminoacizi HRH sintetică, constând din de reziduuri, păstrează complet activitatea hormonală și este utilizat atât în scopuri de diagnostic, cât și pentru tratamentul deficienței de GH asociată cu deficiența endogenă de HRH Somatostatina are două forme moleculare, somatostatin- și somatostatin- , constând din și, respectiv, de resturi de aminoacizi Este produs nu numai în hipotalamus, ci și în insulele pancreasului și în tractul gastrointestinal, unde acționează ca un factor auto- sau paracrin Somatostatina inhibă secreția de insulină, glucagon, secretină, gastrină, peptidă intestinală vasoactivă, GH și TSH În insulele pancreasului, este localizat în celulele b La vârsta adultă, se pot dezvolta tumori pancreatice secretoare de somatostatina (somatostatinoame) În tratamentul pacienților cu tumori secretoare de GH, se utilizează un analog cu durată lungă de acțiune al somatostatinei, octreotida, care inhibă predominant secreția de GH De asemenea, este utilizat pentru tratarea tumorilor precum gatrinomul, insulinomul, glucagonomul, VIPomul și carcinoidul (vezi capitolele și ) I-octreotida este utilizată pentru a localiza tumorile și metastazele care conțin receptori de somatostatina Ghrelinul are o structură unică Constă din de resturi de aminoacizi, cu al treilea rest de la capătul N-terminal, serină, octanoilat Gruparea octanoil este esențială pentru activitatea fiziologică a grelinei Capitolul GH acționează prin legarea de receptorii de suprafață de pe celulele țintă Receptorul GH este o proteină cu un singur lanț de de resturi de aminoacizi și constă din trei domenii - extracelular, unul transmembranar și citoplasmatic Sângele conține fragmente din domeniul extracelular (format în timpul proteolizei sale), care acționează ca proteine de legare a GR Domeniul citoplasmatic al receptorului GR (precum și membrii familiei receptorilor de citokine) îi lipsește propria activitate kinazică Legarea la GR duce la dimerizarea receptorului? și activarea Janus kinazei asociate (Jak ) Fosforilarea kinazei și a altor substraturi proteice declanșează o secvență de reacții care culminează cu o modificare a transcripției genelor nucleare Efectele mitogenice ale GH sunt mediate de factorul de creștere asemănător insulinei (IGF- ; anterior somatomedină C), a cărui sinteză este stimulată de GH IGF- este construit dintr-un singur lanț polipeptidic de de resturi de aminoacizi și este omolog cu insulinei Gena care o codifică este situată pe brațul lung al cromozomului IGF- intră în fluxul sanguin în principal din ficat În plus, este sintetizat local în celulele țesuturilor mezo- și ectodermice, în special în zonele de creștere ale oaselor la copii, unde acționează para- sau autocrin Nivelul de IGF- din sângele fătului și al nou-născutului nu depinde de conținutul de GH, dar în viitor se poate urmări o relație clară între concentrațiile de IGF- și GH În sânge, IGF- este legat de diverse proteine, principala fiind proteina- de legare a IGF ( kDa) Nivelul acestei proteine este redus doar sub formă de statură mică la copii, ceea ce este cauzat de deficitul de GH, dar nu și de alte cauze IGF- recombinant poate găsi aplicație în cazurile de rezistență a organelor țintă la GH, de exemplu, în nanismul Laron (asociat cu mutații ale genei receptorului GH) sau când apar anticorpi la GH exogen IGF- conține, de asemenea, un singur lanț de de resturi de aminoacizi, este codificat de o genă situată pe brațul scurt al cromozomului și este omolog cu IGF- Se cunoaște mult mai puțin despre rolul fiziologic al IGF- , deși acesta pare să servească drept mitogen în celulele osoase, unde concentrația sa este de multe ori mai mare decât concentrația de Ifr-i Defecte ale genelor care codifică receptorul GRH, factorii de transcripție HESX , POU F , PROP și LHX , receptorul GR însuși și IGF- stau la baza multor tulburări de creștere Molecula de prolactină este construită din de resturi de aminoacizi; gena sa este localizată pe cromozomul Principalul inhibitor endogen al secreţiei de prolactină este dopamina Substanțele care blochează neuronii dopaminergici ai hipotalamusului duc la o creștere a activității prolactinei în serul sanguin De asemenea, crește după introducerea tiroliberinei, cu hipotiroidism primar și post-distrugerea tulpinii hipofizare, ceea ce se întâmplă cu craniofaringioame la copii Deteriorarea hipofizei în sine, precum și mutațiile genelor PROP WPOU F care împiedică dezvoltarea celulelor lactotrope în perioada embrionară, dimpotrivă, duc la o scădere a activității prolactinei Rolul prolactinei ca factor de inițiere și menținere a lactației este cel mai cunoscut Concentrația sa în lichidul amniotic este de - de ori mai mare decât în serul sanguin al mamei sau al fătului Principala sursă de prolactină din lichidul amniotic este, aparent, decidua uterului Nivelul mediu al acestui hormon în serul sanguin al copiilor, precum și la adulții de ambele sexe pe stomacul gol, variază de la - mcg/l, dar la fetuși și nou-născuți în prima săptămână de viață depășește de obicei mcg/l TSH este format din două lanțuri de glicoproteine (subunități) unite prin legături de hidrogen Subunitatea a este identică în FSH, LH și CG, în timp ce subunitatea P este unică pentru fiecare dintre acești hormoni și este cea care determină specificitatea lor Gena subunității a este situată pe cromozomul , iar gena subunității TSH este localizată pe cromozomul Genele pentru lanțurile P ale FSH, LH și CG sunt situate pe cromozomul TSH stimulează absorbția iodului de către glanda tiroidă, accelerând excreția acesteia din plasmă, precum și formarea iodotirozinelor și iodotironinelor, proteoliza tiroglobulinei și secreția de tiroxină (T ) și triiodotironina (T ) de către această glandă Cele mai multe dintre efectele TSH sunt mediate de cAMP Deficiența de TT este însoțită de pierderea funcției și atrofia glandei tiroide, iar un exces de TSH duce la hipertrofia și hiperplazia acesteia Tiroliberina este o tripeptidă - (piro) Glu-Gis-Pro-KH T și T inhibă secreția Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă TSH, blocând acțiunea tiroliberinei asupra celulelor pituitare Tiroliberina stimulează nu numai secreția de TSH, ci și prolactină Tiroliberina sintetică este utilizată pentru a evalua rezervele hipofizare de TSH și prolactină la ambele sexe ACTH se formează în timpul clivajului proteolitic al unui precursor de glicoproteină mare, POMC Pe lângă ACTH (o polipeptidă cu un singur lanț constând din de resturi de aminoacizi), scindarea POMC produce și | -lipotropină, o glicoproteină constând din de resturi Odată cu divizarea în continuare a ACTH și P-lipotropina, se formează alți hormoni Astfel, hormonul de stimulare a melanocitelor cc (α-MSH) este o secvență a primelor resturi de aminoacizi (N-terminale) ale ACTH, dar nu are activitatea acestuia din urmă Când | -lipotropina este dezghețată, se formează peptide neurotrope cu activitate asemănătoare morfinei - P-endorfină (fragmentul P-lipotropină - ) și P-MSG (fragmentul -mer N-terminal al P-lipotropinei) ACTH acționează în principal asupra cortexului suprarenal, modificându-i structura, compoziția chimică, activitatea enzimatică și secreția de corticosteroizi Secreția de ACTH urmează un ritm circadian: cel mai scăzut nivel seric al acestuia este înregistrat între orele : și : , iar cel mai mare este în jurul orei : La pacienții cu activitate crescută a ACTH, conținutul de P-lipotropină și P-endorfină este crescut La om, ACTH, mai degrabă decât MSH, pare să joace un rol major în îmbunătățirea pigmentării Peptidele derivate din POMC se formează și în afara glandei pituitare În testicule, de exemplu, unele dintre aceste peptide acționează ca regulatori autocrini ai celulelor Leydig secretoare de androgeni, în timp ce altele potențează acțiunea FSH asupra celulelor Sertoli sau contracarează efectele acestui hormon Secreția de ACTH, P-endorfină și alți derivați POMC este reglată de corticoliberină (hormonul de eliberare a corticotropinei - CRH), care constă din de resturi de aminoacizi Cea mai mare cantitate de CRH se găsește în eminența mediană, dar este prezentă și în alte regiuni ale creierului, precum și în afara creierului, fierbinte în placentă Concentrația de CRH în timpul sarcinii crește de câteva sute de ori, continuă să crească în timpul nașterii, dar apoi scade la nivelurile femeilor care nu sunt însărcinate Sursa sa, după toate probabilitățile, este placenta, care conține atât această peptidă în sine, cât și ARNm CRH sintetic este utilizat în scopuri de diagnostic, în special pentru a face distincția între diferitele forme de sindrom Cushing Hormonii gonadotropi includ două glicoproteine - LH și FSH Ele conțin aceeași subunitate a ca TSH și diferite subunități P FSH stimulează dezvoltarea foliculară și gametogeneza prin interacțiunea cu receptorii de pe celulele granuloasei din ovare și, respectiv, de celulele Sertoli din testicule LH, legându-se de receptorii săi specifici de pe celulele teca și celulele Leydig, promovează luteinizarea ovarelor și stimulează producția de celule Leydig în testicule Receptorii LH și FSH aparțin unei familii de proteine receptor cu șapte domenii transmembranare Legarea lor de hormoni activează adenilat ciclaza indirect prin intermediul proteinelor G Gonadoliberina (hormonul de eliberare a gonadotropinei - GnRH), care este o decapeptidă, a fost izolată, sintetizată și utilizată pe scară largă în studiile clinice Stimulează producția atât de LH, cât și de FSH de către aceleași celule gonadotrope și pare a fi un regulator general al secreției ambilor hormoni gonadotropi Secreția de LH este inhibată de androgeni și estrogeni, iar secreția de FSH este inhibată de inhibină, care este produsă în celulele Sertoli testiculare și este o glicoproteină cu o greutate moleculară de kDa Este format din subunități a și p legate prin punți disulfurice Există și un dimer de două subunități p, dar se numește activină și, spre deosebire de inhibină, stimulează secreția de FSH Activina are, de asemenea, o proprietate paracrină, sporind efectul stimulator al LH asupra producției de testosteron Astfel, ca și efectele paracrine ale derivaților POMC, activina pare să medieze interacțiunea directă între celulele Sertoli și Leydig Glanda pituitară posterioară este o parte funcțională a neurohipofizei, constând din neuroni ai nucleilor supraoptic și paraventricular ai hipotalamusului, axonii acestor celule care formează tulpina hipofizară și terminațiile lor în eminenta mediană sau lobul posterior Hormonii neurohipofizei Neurosecreția nucleelor hipotalamusului conține octapeptide - antidiu- Capitolul hormonul retic (ADH, arginina-vasopresina) si oxitocina, diferind doar in doua resturi de aminoacizi ADH are capacitatea de a crește tensiunea arterială (de unde și denumirea de "vasopresină"), dar în condiții fiziologice efectul său principal este reducerea diurezei La concentrații de - de ori mai mari decât cele fiziologice, afectează tensiunea arterială, contractilitatea intestinală, glicogenoliza în ficat, agregarea trombocitară și eliberarea factorului VIII ADH și proteina sa însoțitoare neurofizina II sunt codificate de aceeași genă, se formează în timpul descompunerii unui preprohormon comun, intră în veziculele neurosecretoare ale glandei pituitare posterioare și sunt secretate în sânge în cantități echimolare Într-o relație similară sunt oxitocina și neurofizina I ADH are un timp de înjumătățire scurt și răspunde rapid la modificările cantității de lichid din organism Secreția sa este stimulată de creșterea osmolalității plasmatice, percepută de osmoreceptorii hipotalamusului, și de scăderea BCC, percepută de baroreceptorii sinusului carotidian al arcului aortic ADH modifică nivelul de cAMP în celulele tubilor renali și, prin urmare, afectează permeabilitatea membranelor acestor celule Un analog sintetic al ADH, desmopresina, este foarte puternic, interacționează selectiv cu receptorii ADH și este rezistent la proteaze Desmopresina poate fi administrată prin injecție ( mcg), intranazal ( mcg) și intranazal ( mcg) Dozele utilizate pentru tratamentul diabetului insipid depind de calea de administrare Capitolul hipopituitarism John S Parks Hipopituitarismul se numește deficit de GH, care poate fi însoțit de un deficit al altor hormoni hipofizari (Tabelul ) Caracteristic pentru astfel de cazuri, întârzierea creșterii în perioada postnatală la copii necesită terapie de substituție cu GH Tabelul Cauzele hipopituitarismului Deficit izolat de GH Forme genetice ale deficitului de GH și rezistenței la GH Mutații și schimbări de cadre ale receptorului HRH GR Ștergere dominantă recesivă, deplasări de cadre, erori de îmbinare în intronul Erori de îmbinare în intronul X-linked Xq -q Xq -q Poate fi asociat cu hipogamma- nobulinemie Poate fi asociat cu retard mental Insensibilitate la GH Sindromul Laron al receptorului GH Gena IGF- Intarziere de crestere intrauterina si postnatala Substituția genei GR Arg- -Cys, întârzierea creșterii intrauterine și postnatale Deficit dobândit de GH După iradiere În funcţie de doza de radiaţie Idiopatic Poate fi tranzitoriu Insuficiență venoasă multiplă a hormonilor ptofizari Forme genetice POU F Deficiență de GH, PRL* și TSH; glanda pituitară normală sau mică PROP Deficit de GH, PRL, TSH, LH, FSH ± ACTH; glanda pituitară normală sau mărită LHX Deficit de GH, PRL, TSH, FSH; glanda pituitară normală sau mărită HESX Hipoplazia nervului optic RHC RIEG Sindromul Rieger cu malformații congenitale ale glandei pituitare, vederii, tractului gastrointestinal și rinichilor Etiologie neclară Displazia septo-optică a septului nazofaringian Sindromul Hall Un singur incisiv central Holoprosencefalie Anencefalie Tulburări dobândite Tumori Craniofaringiom, etinoblaston, adenom hipofizar Traumă Tremurături în copilărie, accident de circulație Inflamație Histiocitoză, hipofizită, tuberculoză * PRL - prolactina Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Deficit izolat de hormon de creștere forme genetice Deficitul izolat de GH poate fi moștenit ca o trăsătură autosomal recesiv (tip I), autozomal dominant (tip II) sau X-linked (tip III) Patologia de tip I se bazează pe mutații ale genei receptorului GRHP sau ale genei GH -, în tipul II se găsesc doar mutații ale genei GH , iar în tipul III - mutații în două regiuni ale cromozomului X Mutații în gena receptorului GRH au fost identificate în mai multe familii mari din Pakistan, India și Israel Homozigoții pentru inactivarea mutațiilor au afectată proliferarea și funcția celulelor somatotrope Acest lucru se manifestă printr-o întârziere moderată a dezvoltării fătului și o întârziere accentuată a creșterii acestuia în perioada postnatală Dezvoltarea sexuală este întârziată, pacienții doctor continuă chiar și după - de ani, dar rămânând în urma normei Diagnosticul precoce și terapia de substituție cu GH recombinată îi ajută pe acești pacienți, precum și pe alții cu deficit izolat de GH, să obțină o creștere normală la adulți Un fenotip similar este caracteristic mutațiilor și diviziunilor genei GH Au fost descrise mutații greșit și nonsens ale acestei gene, precum și mutații care conduc la o schimbare a cadrului de citire, dar în cele mai multe cazuri mutații apar în al -lea și ultimul intron al genei Ele elimină locul donor normal necesar pentru îmbinarea exonului cu exonul Un site donor alternativ de splicing în exonul duce la o schimbare de cadre și la formarea unui ARNm care traduce o proteină mai lungă, neactivă din punct de vedere biologic Deficiența de GH de tip I poate rezulta dintr-o deleție mare a grupului de gene GH de pe cromozomul (regiunea q - ) Delețiile de , kb, kb sau , kb iau doar gena GH, în timp ce ștergerile de aproximativ kb îndepărtează una sau mai multe gene adiacente numite CSL, CS , GH și CS (vezi cap ) Toate aceste ștergeri au același efect asupra creșterii Pierderea altor gene în timp ce se menține gena GH provoacă o deficiență de lactoen placentar și GH placentară în sângele mamei, dar nu afectează creșterea fătului și a nou-născutului Homozigoții pentru o deleție GH sunt inițial predispuși la tratamentul cu GH exogen, dar mai târziu se dezvoltă adesea Anticorpii care leagă GH sunt la titru ridicat și nu mai răspund la tratament În aceste cazuri, deficitul izolat de GH este clasificat ca tip IA (unde A este anticorpi), deosebindu-l de tipul ІB, în care nu se formează anticorpi Această diviziune este păstrată în clasificarea OMIM (una dintre bazele de date de pe Internet), deși în prezent apariția anticorpilor la GH exogenă la pacienții cu o deleție a genei GH este mai degrabă excepția decât regula, care este asociată cu utilizarea preparatelor recombinate de GH umană, care au proprietăți antigenice mult mai scăzute decât hormonul izolat din glanda pituitară, care a fost folosit anterior Deficiența de GH de tip II autozomal dominant este adesea cauzată de mutații ale genei GH Cea mai frecventă mutație are loc în situsul donor de splicing al intronului Când acest loc se modifică, ARNm rezultat nu conține exonul , iar proteina sintetizată nu are reziduuri de aminoacizi de la la Cantități mici de ARNm din această proteină (greutate moleculară kDa) sunt prezente în glanda pituitară și în mod normal, dar cantități mari (datorită mutației intronului ) împiedică secreția GR normală ( kDa) codificată de alela intactă Acest obstacol apare probabil pe calea hormonului de la microzomi la veziculele secretoare Deficiența de GH și piperizarea devin mai pronunțate odată cu vârsta Poate că acest lucru se datorează unei scăderi a numărului de somatotrofe funcționale Deficiența de GH izolat recesiv legat de X de tip III este transmisă fiilor de la mamă În multe cazuri, hipogammaglobulinemia este moștenită concomitent, care adesea precede simptomele deficienței de GH Hipogamaglobulinemia se bazează pe mutații ale genei BTK care codifică tirozin kinaza Bruton și situată în regiunea q -q a cromozomului X Această genă este exprimată atât în celulele somatotrope, cât și în celulele plasmatice Cu mutațiile sale, creșterea normală a lui r este de obicei păstrată Acest lucru poate fi explicat fie prin faptul că doar câteva mutații BTK afectează funcția somatotrofilor, fie prin faptul că o combinație de defecte la ambele gene perturbă genele învecinate Într-un număr de alte familii, deficitul de GH izolat de tip III legat de X a fost cauzat de mutații în locusul genei mai distale (Xq -q ) și a condus la retard mental Nu este clar dacă această asociere se bazează pe o mutație a unei gene sau pe o încălcare a genelor învecinate Capitolul Nu toate cazurile de deficit ereditar izolat de GH se datorează defectelor acestor gene Deși este logic să se considere gena GRH ca genom candidat în astfel de cazuri, o căutare activă a mutațiilor în locusul corespunzător în deficiența izolata de GH de tip I sau II nu a dat încă rezultate pozitive forme dobândite Reglarea hipotalamică a secreției de GH este mai sensibilă la influențele externe decât alte sisteme hipotalamo-hipofizare Radioterapia a crescut rata de supraviețuire a copiilor cu neoplasme maligne ale sistemului nervos central și ale oaselor craniului, dar în același timp a format un grup de pacienți cu deficiență de GH Acest grup include pacienți cu leucemie limfoblastică acută care au suferit iradiere profilactică a capului După iradiere sau chimioterapie, creșterea încetinește de obicei, apoi rata sa este restabilită timp de - ani, dar apoi scade din nou odată cu dezvoltarea deficienței de GH Iradierea coloanei vertebrale duce la o încetinire disproporționată a creșterii trunchiului Frecvența dezvoltării hipopituitarismului depinde de doza de radiație și de multiplicitatea acesteia La cinci ani de la expunerea la o doză totală de aproximativ - Gy, deficitul de GH se dezvoltă la aproape toți pacienții Iradierea la o doză de aproximativ Gy are un efect mai puțin dăunător Cel mai adesea, deficitul de GH este cel care se dezvoltă, dar este posibil și deficitul de TSH și ACTH Spre deosebire de alte forme de hipopituitarism, dezvoltarea sexuală nu este întârziată în astfel de cazuri Ratele maxime de creștere la sau înainte de pubertate pot face dificilă diagnosticarea deficitului de GH Este și mai dificil să distingem o deficiență persistentă de GH de alte cauze de întârziere a creșterii Cu o combinație de statură genetică mică cu o întârziere constituțională a dezvoltării sexuale, nu numai creșterea, ci și vârsta osoasă a copilului este sub medie În multe dintre aceste cazuri, există un răspuns minim la GH în testele de stimulare Tratamentul copiilor cu GH umană cu deficiență idiopatică sau dobândită a acestui hormon normalizează foarte des răspunsul acestuia la stimulare la vârsta adultă Rezistența periferică la GH Forme genetice de rezistență la GH Sunt cunoscute trei mecanisme de formare a rezistenței rezistența organelor țintă la acțiunea GR Prima dintre ele, descrisă de Laron, este asociată cu defecte ale genei receptorului GR situată pe cromozomul (regiunea p! -p ) Acest defect a fost găsit la mulți pacienți de diferite etnii Patologia este de cele mai multe ori moștenită recesiv, deși există și forme dominante ale nanismului lui Laron Al doilea mecanism este asociat cu un defect al genei IGF- , iar al treilea este asociat cu formarea de GH anormală, care se dovedește a fi un antagonist competitiv al hormonului normal Copiii cu nanism Laron se caracterizează prin toate manifestările clinice ale unui deficit izolat de GH, dar conținutul de hormoni din sânge este crescut Nivelul de IGF- este redus și nu răspunde la introducerea de GH exogen Pacienții din diferite familii s-au dovedit a avea o varietate de defecte genetice: deleții ale mai multor exoni ai genei receptorului GR, mutații nonsens și missense ale acestei gene, precum și mutații care perturbă splicing-ul normal al ARNm Majoritatea mutațiilor au ca rezultat o pierdere a capacității receptorului de a lega GH Cu toate acestea, în unele dintre ele, capacitatea de legare a receptorului este păstrată sau chiar crescută În cel puțin o familie, a fost găsită o mutație în care receptorul se leagă în mod normal de GH, dar nu a putut să formeze o formă dimerică după legarea hormonilor În alte familii s-a găsit o activitate crescută de legare a GH a serului sanguin Motivul acestei creșteri a fost formarea sporită a unui receptor lipsit de un domeniu transmembranar și incapabil de transmitere intracelulară a unui semnal hormonal Mutațiile genelor de mai sus (factori de transcripție, receptorul HRH, GR însuși și receptorul său) au un efect redus asupra creșterii fetale, în timp ce defectele genei IGF- sunt însoțite de o întârziere accentuată a creșterii în perioada prenatală În singurul caz descris până acum, înălțimea copilului la naștere era cu SD sub medie, iar la vârsta de ani era deja de , SD Pacientul a fost homozigot pentru deleția exonilor și ai genei IGF- Acest factor în sine a fost absent în sânge, dar nivelurile de proteină- care leagă GH și IGF au fost crescute Sinteza GR biologic inactiv ca cauză a staturii mici a fost sugerată pentru prima dată în anii La unii pacienți, imunotestul a evidențiat niveluri normale sau crescute de GH Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă în sânge, în timp ce atunci când a fost determinat prin metoda de legare a receptorilor sau prin capacitatea de a induce proliferarea celulară, s-a dovedit a fi redus Existența unui GH anormal care contracarează efectul unui hormon normal a fost demonstrată pentru prima dată în Copilul era heterozigot pentru o mutație a genei GH care a dus la înlocuirea cisteinei cu arginina la poziția a proteinei Proteina anormală a interacționat cu proteinele care leagă GH și cu receptorul GH, dar nu a activat Jak Afinitatea crescută pentru receptor s-a dovedit mecanismul dominant-negativ al acțiunii sale Interesant, în acest caz, a existat o întârziere accentuată a creșterii în perioada prenatală, care este caracteristică defectelor genei GH Acest lucru sugerează că antagonismul competitiv pentru legarea receptorului are un efect mai mare asupra creșterii fetale decât inactivarea completă a receptorului GR Este posibil ca inactivarea nu numai a GR, ci și a receptorilor de prolactină să fie necesară pentru a elimina stimulii endocrini pentru producerea de IGF- în perioada prenatală Deficiență multiplă a hormonilor hipofizari forme genetice Dintre genele implicate în dezvoltarea embrionară, doar câteva pot revendica rolul genelor candidate, ale căror defecte provoacă deficiențe multiple ale hormonilor hipofizari (vezi capitolul ) Există diferite forme ereditare ale acestei patologii Mutațiile în genele factorului de transcripție, care sunt exprimate doar în glanda pituitară anterioară, duc doar la diferite combinații de deficiență a anumitor hormoni, în timp ce mutațiile în genele factorului de transcripție, care sunt sintetizate și în alte țesuturi ale embrionului, determină mai severe fenotipuri, inclusiv malformații multiple Dintre proteinele nucleare care interacționează cu promotorii genelor GR și ai prolactinei, proteina codificată de gena POU F (PIT ) a fost prima descrisă Mutațiile acestei gene la om duc la o deficiență a multor hormoni hipofizari simultan În moștenirea recesivă a deficienței multiple a hormonilor pituitari, au fost identificate multe mutații diferite ale acestei gene, ceea ce duce la o pierdere a funcției proteinei sintetizate Cele mai multe cazuri mostenite predominant se datoreaza mutatiei, determinând înlocuirea triptofanului cu arginină la poziția a proteinei Proteina anormală își păstrează capacitatea de a se lega de promotorii genelor hormonale, dar nu activează transcripția acestora Mutațiile din POU F au un efect redus asupra creșterii fetale, dar deja în primul an de viață, creșterea copilului este semnificativ în urma normei La acești pacienți, GH și prolactina sunt complet absente Deficiența de TSH (și, în consecință, hipotiroidismul central) este exprimată în grade diferite Se păstrează sinteza ACTH, LH și FSH Dezvoltarea sexuală are loc ceva mai târziu decât în mod normal Fenotipul particular al deficienței multiple de hormoni hipofizari este adesea explicat prin mutații ale genei PROP (un precursor al Pit-I) Studiile din Elveția, Polonia și Rusia sugerează că astfel de mutații, care conduc la pierderea funcției proteice, stau la baza majorității cazurilor moștenite recesiv și a aproximativ % din cazurile sporadice de deficiență multiplă a hormonilor hipofizari Proporția cazurilor sporadice care pot fi atribuite mutațiilor în gena PROP este aparent mare în rândul pacienților cu un răspuns redus al TSH la tiroliberina exogenă Cel mai adesea, diviziunile uneia sau două perechi de nucleotide se găsesc în al -lea sau al -lea exon al genei, ceea ce duce la o schimbare a cadrului de citire și la terminarea prematură a transcripției În acest caz, proteina sintetizată dobândește capacitatea de a se lega de promotori sau de a activa transcripția genelor țintă Există mutații fără sens și nonsens ale genei PROP , precum și mutații ale acesteia care perturbă îmbinarea transcripției Manifestările mutațiilor PROP diferă în unele privințe de fenotip datorită mutațiilor POU F Deși defecte ale acestei gene există încă din momentul concepției, clinica insuficienței hormonale seamănă cu cea din formele dobândite de patologie În primul an de viață, copiii cresc mult mai repede decât cei cu defecte POV F , vârsta anterioară la care este diagnosticată deficiența de GH este de ani Deficitul de TSH apare chiar mai târziu Nivelurile de prolactină bazale și stimulate de tiroliberină sunt de obicei mai mari decât în cazul mutațiilor POU F Mutațiile PROP au ca rezultat deficit de gonadotropină, care nu este observată în defectele POU F La unii pacienți cu mutații PROP , pubertatea începe, dar se oprește devreme Fetele au un secundar Capitolul amenoree, iar la băieți dimensiunea testiculelor scade și caracteristicile sexuale secundare regresează OTS g L G și FSH pe GnRH sunt absente Aproximativ / dintre pacienții cu defecte PROP dezvoltă în cele din urmă deficit parțial de ACTH Lobul anterior al glandei pituitare este în majoritatea cazurilor redus, dar uneori se observă o creștere progresivă a acestuia Expansiunea detectată provine din șaua turcească, dar se poate răspândi și în zonele supraiacente ale creierului Compoziția celulară a unor astfel de formațiuni în faza acută a creșterii lor este necunoscută În timp, ele degenerează și în ele apar multiple chisturi În unele cazuri, aceste formațiuni își păstrează dimensiunea inițială sau dispar complet, lăsând șaua turcească goală Datele RMN în diferite stadii sugerează un micro- sau macroadenom hipofizar, craniofaringiom sau chist în pungă Rathke Schimbările hormonale ale defectelor genei LHX , situate în regiunea q a cromozomului , sunt similare cu cele din mutațiile PROP Există un deficit de GH, prolactină, TSH, LH și FSH, dar nu și ACTH Nu este clar dacă deficitul acestor hormoni există deja la naștere sau se dezvoltă mai târziu la copii O altă similitudine cu defectele PROP este că unii pacienți prezintă o glanda pituitară anterioară mărită Principala diferență este imobilitatea coloanei cervicale Nu există anomalii anatomice, dar pacienții nu pot întoarce capul în anii Mutațiile genei HESX conduc, de asemenea, la o varietate de consecințe, în special la afectarea dezvoltării nervilor optici Displazia septo-optică care apare adesea (sindromul de Moreva) se caracterizează prin dezvoltarea incompletă a septului transparent și displazia nervilor optici Din punct de vedere clinic, acest lucru se manifestă prin nistagmus și tulburări de vedere, iar RMN-ul evidențiază anomalii ale nervilor optici și ale creierului Displazia septo-optică este însoțită de o lipsă de hormoni ai lobului anterior și/sau posterior al glandei pituitare Hipopituitarismul apare în aproximativ % din cazuri Astfel de pacienți au de obicei o triadă de semne: un mic lob anterior al glandei pituitare, o tulpină hipofizară slab dezvoltată și ectopie a lobului posterior Marea majoritate a cazurilor sunt sporadice Există o oarecare asociere a bolii cu vârsta maternă tânără, dar în sângele ei nu s-au găsit agenți teratogene specifici Defecte ale genei HESX au fost găsite în trei familii Doi copii (din aceeași familie) cu hipopituitarism, displazie a nervului optic, ageneză a corpului calos, ai căror părinți erau într-o relație strânsă, s-au dovedit a fi homozigoți pentru o mutație inactivatoare a acestei gene La heterozigoți pentru alte mutații inactivatoare identificate în alte două familii, manifestările patologiei au fost mai puțin severe Șoarecii homozigoți pentru mutațiile genei HESX sunt, de asemenea, caracterizați prin leziuni severe ale nervilor optici și creierului, în timp ce heterozigoții au un fenotip mai ușor Sindromul Rieger se bazează pe mutații ale genei factorului de transcripție, care este sintetizată nu numai în glanda pituitară anterioară, ci și în multe alte țesuturi Pe lângă diferitele grade de deficiență a hormonilor hipofizari, acest sindrom se caracterizează prin coloboame de iris, glaucom, malformații ale rinichilor, tractului gastrointestinal și ligamentului ombilical În unele cazuri, au fost detectate deleții sau recombinări ale regiunii q a cromozomului Studii ulterioare au relevat mutații inactivatoare ale genei Ptx (datorită asocierii unor astfel de mutații cu sindromul Rieger, această genă este numită și gena Riegl) O copie a genei intacte la pterozigoți nu asigură dezvoltarea normală a organelor Alte forme congenitale Hipoplazia congenitală a glandei pituitare poate fi izolată sau combinată cu alte malformații - anencefalie sau holoprosencefalie În ciuda hipoplaziei glandei pituitare în anencefalie, aceasta păstrează o funcție reziduală, ceea ce poate indica rolul principal al defectelor hipotalamice Clivajul buzelor și palatului sau prezența unui singur incisiv superior crește probabilitatea unei deficiențe a GH sau a altor hormoni hipofizari anteriori și posteriori În sindromul Hall-Pallister, absența glandei pituitare este combinată cu hamartoblastom hipotalamic, polidactilie, displazie unghială, care se termină orbește în laringe, absența anusului și malformații ale inimii, plămânilor și rinichilor forme dobândite Deficiența hormonilor hipofizari poate fi rezultatul oricărei leziuni ale hipotalamusului, tulpinii pituitare sau lobului său anterior Astfel de anomalii duc de obicei la deficiențe hormonale multiple Bol cu totul Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Acest lucru se observă în craniofaringioame (vezi t , cap ) Germinoamele, granuloamele eozinofile, tuberculoza, sarcoidoza, toxoplasmoza și anevrismele cerebrale, care sunt adesea observate pe radiografiile craniului, pot provoca, de asemenea, întreruperea conexiunii dintre hipotalamus și glanda pituitară La copiii cu histiocitoză X, pe lângă diabetul insipid, poate exista o deficiență a GH și a altor hormoni din lobul anterior O creștere a selei turcice, precum și deformarea sau distrugerea proceselor sfenoide indică de obicei existența unei tumori Semnul distinctiv al unui craniofaringiom este calcificarea intra- sau supraselară Deteriorarea glandei pituitare, a tulpinii sau a hipotalamusului poate apărea și din cauza traumei (de exemplu, abuzul asupra copiilor), forcepsul în timpul nașterii, anoxie și hemoragie cerebrală Deficiența multiplă a hormonilor hipofizari dobândit și congenital este caracterizată printr-o triadă de semne RMN: un mic lob anterior al glandei pituitare, atrofia tulpinii acesteia și o strălucire strălucitoare a lobului posterior ectopic Manifestari clinice Hipituitarismul congenital Înălțimea și greutatea copilului la naștere sunt de obicei normale Cu deficiențe multiple de hormoni pituitari, precum și cu defecte ale genelor GR și ale receptorului acestuia, creșterea unui nou-născut este cu SD mai mică decât media Cu o încălcare bruscă a producției sau a efectelor GH, creșterea copilului până în primul an de viață este deja cu SD sub medie O deficiență mai puțin severă a hormonilor hipofizari duce doar la o creștere mai lentă, care poate crește periodic Întârzierea închiderii fisurilor epifizare întârzie momentul încetării creșterii, dar în absența tratamentului, creșterea pacientului la vârsta adultă este cu - SD sub medie Sugarii cu defecte congenitale ale hipofizei sau hipotalamusului în perioada neonatală dezvoltă de obicei simptome urgente, cum ar fi stop respirator, cianoză sau hipoglicemie severă, adesea cu convulsii O caracteristică suplimentară de diagnosticare la băieți este micropenisul Deficitul de GH poate fi însoțit de insuficiență suprarenală și hipotiroidism; în astfel de cazuri se dezvoltă în special semnele clinice ale hipopituitarismului dar repede Icterul la nou-născuți persistă de obicei mai mult decât în mod normal Activitatea bilirubinei directe și indirecte este crescută Hepatita este uneori diagnosticată greșit Capul este rotund, fața scurtă și lată Fruntea este convexă, puntea nasului este deprimată și în formă de șa, nasul este mic, cu pliuri nazolabiale distincte; ochi bombați, maxilarul inferior și bărbia subdezvoltate; Dinții erup târziu și la distanță apropiată Gâtul și laringele sunt scurtate Vocea este ridicată și rămâne așa după dezvoltarea sexuală Mâinile și picioarele sunt mici Dezvoltarea organelor genitale externe este de obicei în urmă cu vârsta, iar dezvoltarea sexuală este întârziată sau nu are loc deloc Creșterea părului de pe față, axile și pubis este absentă; părul de pe cap este subțire Când un copil începe să meargă, arată ca un omuleț dolofan - % dintre copiii cu hipopituitarism și deficit izolat de GH dezvoltă simptome de hipoglicemie a jeun Dezvoltarea mentală este de obicei păstrată Astfel de copii sunt timizi și ascultători Hipituitarismul dobândit Un copil anterior sănătos dezvoltă treptat semnele și simptomele insuficienței hipofizare idiopatice Distrugerea completă sau aproape completă a glandei pituitare duce la atrofia cortexului suprarenal, a tiroidei și a gonadelor, care este însoțită de scădere în greutate, astenie, intoleranță la frig, întârziere mintală și lipsă de transpirație Caracteristicile sexuale secundare fie nu se dezvoltă, fie regresează Există atrofie a vulvei și a tractului genital cu amenoree și pierderea părului pubian și axilei Nivelul de glucoză din sânge scade Creșterea se oprește brusc Diabetul insipid, care se dezvoltă la început, dispare în timp, în timp ce manifestările unei deficiențe a hormonilor glandei pituitare anterioare se intensifică Dacă cauza deteriorării glandei pituitare este o tumoare în creștere, atunci apar simptome precum dureri de cap, vărsături, tulburări de vedere și somn; performanța școlară scade; pot fi observate convulsii, poliurie și încetinirea creșterii Acesta din urmă precede de obicei tulburările neurologice, în special în craniofaringioame, dar simptomele deficienței hormonale reprezintă cel mult % dintre plângeri În unele cazuri, tulburările neurologice pot apărea mai devreme, Capitolul iar semnele și simptomele insuficienței hipofizare apar abia după intervenția chirurgicală Copiii cu craniofaringioame prezintă de obicei îngustarea câmpurilor vizuale, atrofie și umflare a mameloanelor optice și pareză a nervilor cranieni Cercetare de laborator Un diagnostic provizoriu de deficit clasic de GH se stabilește în cazurile în care creșterea copilului în perioada postnatală este în urmă cu mai mult de SD față de media pentru o anumită vârstă și sex Deficitul dobândit de GH se poate dezvolta la orice vârstă Efectele pe termen scurt nu sunt întotdeauna însoțite de inhibarea creșterii Datele clinice sunt esențiale pentru diagnostic deoarece rezultatele de laborator nu sunt suficient de specifice O anumită valoare de diagnosticare are un nivel scăzut de IGF- și proteina de legare a IGF- dependentă de GR în serul sanguin Dacă aceste cifre sunt aproape de limita superioară a normalului pentru o anumită vârstă, atunci deficiența de GH este puțin probabilă În copilărie, indicatorii corespunzători în normă și în hipopituitarism se suprapun în mare măsură Un diagnostic definitiv necesită dovezi ale absenței GH sau o scădere a răspunsului acestuia la testele de stimulare Există diverse teste care provoacă o creștere rapidă a nivelului de GH la copiii sănătoși Acestea includ administrarea de L-DOPA, insulină, arginină, clonidină sau glucagon Un vârf al secreției de GH sub µg/mL ca răspuns la stimulare în cel puțin două dintre aceste probe este un indicator al deficienței hormonale În tulburările hipotalamice, stimularea cu HRH sau agonişti de grelină determină de obicei o creştere a secreţiei de GH, în timp ce nu există o creştere a activităţii GH cu mutaţii în genele receptorului GRH, GH , POU F , PROP şi LNHX La efectuarea oricărui test de stimulare, frecvența rezultatelor fals negative la copiii sănătoși este de aproximativ % Potrivit unui studiu, la majoritatea copiilor prepubertali sănătoși, creșterea nivelului de GH la μg/L nu poate fi realizată nici măcar în două teste de stimulare Pentru a crește specificitatea rezultatelor, se propune administrarea de estrogeni cu zile înainte de testare Timp de de ani, când glandele pituitare ale cadavrelor au servit drept sursă de GH, hormonul a fost puțin disponibil și a fost folosit doar pentru tratarea copiilor ko cu deficit clasic de GH Odată cu apariția hormonului uman recombinant, posibilitățile de utilizare a acestuia s-au extins dramatic, acesta a început să fie administrat cu un grad mai mic de deficiență În prezent, secreția de GH este adesea evaluată prin determinarea nivelului său în probe de sânge prelevate la fiecare de minute timp de sau ore (de la : la : ) În acest fel, a fost posibilă detectarea secreției spontane reduse de GH la mulți copii mici la care testele de stimulare au dat rezultate normale Se crede că în aceste cazuri există o încălcare a funcției neurosecretorii a hipotalamusului Se dovedește însă că această metodă de evaluare a secreției spontane de GH este, de asemenea, lipsită de specificitate diagnostică La vârsta prepuberală, secreția de GH variază foarte mult, iar rezultatele obținute în studiul copiilor sănătoși se suprapun cu datele obținute la copiii cu deficiență clasică a acestui hormon În timp ce criteriile clinice și de laborator pentru hipopituitarismul sever (clasic) sunt clare, criteriile de diagnostic pentru un grad mai mic de deficit de GH la copiii mici nu au fost stabilite Odată ce deficitul de GH este identificat, alte funcții hipofizare ar trebui testate Ele sunt judecate după rezultatele determinării nivelului de TSH, T , ACTH, cortizol, sulfat de dehidroepiandrosteron (DEA), hormoni gonadotropi și steroizi sexuali Dacă, la un nivel scăzut de TSH, ACTH sau gonadotropine, reacția acestor hormoni la administrarea liberinelor corespunzătoare este normală, atunci defectul este cel mai probabil localizat în hipotalamus Deci, dacă nivelul de TSH și T din serul sanguin este redus, iar stimularea cu tiroliberină determină o creștere normală a TSH și a prolactinei, se sugerează un defect hipotalamic Absența unei reacții la tiroliberină indică patologia glandei pituitare în sine Nivelurile plasmatice crescute de prolactină la pacienții cu hipopituitarism indică, de asemenea, o localizare hipotalamică a defectului La unii copii cu craniofaringiom și activitate crescută a prolactinei, intervenția chirurgicală duce la o scădere a acesteia din urmă, deoarece este însoțită de afectarea glandei pituitare Deficiența ADH este diagnosticată cu ajutorul unor studii adecvate examinare cu raze X Radiografia craniului are cea mai mare valoare diagnostică în cazurile în care cauza hipopitusului Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Itarismul sunt procese distructive sau voluminoase Cu greață vărsături, pierderea vederii, dureri de cap sau o creștere a circumferinței capului, copilul prezintă semne de creștere a ICP Uneori găsesc o creștere a șaui turcești cu eroziuni ale pereților acesteia și calcificări în interiorul și deasupra acesteia Tuturor pacienților cu hipopituitarism li se prezintă RMN Permite nu numai detalierea procesului volumetric, ci și determinarea dimensiunii lobilor glandei pituitare și a picioarelor acesteia RMN-ul diferențiază sella plină și cea goală mai bine decât CT Lobul posterior al glandei pituitare are aspectul unui punct luminos În multe cazuri de hormoni hipofizari multipli idiopatici insuficienti, care se manifestă în perioada pre- sau perinatală, o astfel de pată nu este detectată în fosa pituitară, ci în baza hipotalamusului RMN poate confirma diagnosticul de hipopituitarism la nou-născuții cu hipoglicemie și micropenie, precum și detectarea hipo sau aplazia glandei pituitare, displazie septo-optică, holoprosencefalie și absența unui sept transparent Cu deficit prelungit de GH, vârsta purulentă a pisicii rămâne cu aproape % în urma celei cronologice Cu o deficiență simultană de TSH, un astfel de întârziere este și mai mare Fontanelele pot fi deschise până la vârsta de ani și mai târziu, iar oasele viermilor sunt prezente în suturile craniului Absorbțiometria cu raze X cu doi fotoni detectează mineralizarea osoasă insuficientă, masa corporală slabă scăzută și o creștere corespunzătoare a masei adipoase Diagnostic diferentiat Există multe motive pentru eșecul creșterii Din bolile sistemice, colita ulcerativă, boala Crohn, boala renală latentă și anemie trebuie luate în considerare Cu astfel de boli, copiii rămân adesea în urmă în greutate mai mult decât în înălțime În unele cazuri, întârzierea creșterii (mai mult de SD față de norma de vârstă) și viteza acesteia (nu mai mult de cm pe an) sunt observate la copiii perfect sănătoși cu un răspuns normal de GH la teste provocatoare și vârfuri normale ale secreției hormonale spontane Tratamentul unor astfel de copii cu GH exogen la doze utilizate pentru hipopituitarism accelerează de obicei creșterea acestora Conținutul inițial de IGF- în plasmă în aceste cazuri poate fi, de asemenea, normal Introducerea STH asigură o creștere finală normală sau aproape normală Potrivit diverselor studii, această creștere co fluctuează de la - , la + , cm față de prognoza inițială Este imposibil de anticipat care dintre copiii cărora li se administrează GH va atinge înălțimea dorită la vârsta adultă Prin urmare, efectele unui astfel de tratament la copii în absența hipopituitarismului sunt încă subiect de cercetare Pediatrii se întâlnesc adesea cu pipernicie constituțională, care este una dintre variantele normei Până la vârsta de - luni, copiii cresc normal, dar apoi ritmul de creștere scade până aproape de percentila a -a La vârsta de - ani, creșterea se accelerează din nou - până la cm pe an sau mai mult Secreția de GH este normală Vârsta osoasă este mai aproape de vârsta de creștere decât de vârsta cronologică Interogarea atentă dezvăluie adesea o istorie de modele similare de creștere și dezvoltare sexuală întârziată la unul sau ambii părinți ai copilului, dar înălțimea lor finală este normală Prognosticul pentru creșterea finală a copilului este bun Băieții cu pubertate întârziată pot beneficia de un curs scurt de tratament cu testosteron, administrat după vârsta de ani Se crede că această afecțiune se bazează pe insuficiența relativă a gonadotropinelor (vezi vol , cap ) Întârzierea de creștere constituțională se distinge de statura mică a familiei în funcție de vârsta osoasă, care în ultimul caz corespunde vârstei cronologice, statura mică a familiei se caracterizează și prin statura mică la alți membri ai familiei Rezultatele studiului hormonilor de reglare a creșterii și în acest caz sunt normale Hipotiroidismul primar este de obicei ușor de diagnosticat clinic Există un răspuns redus al GH la stimulare și uneori o creștere a șai turcești Diagnosticul este confirmat de un nivel scăzut de T și un nivel crescut de TSH seric Tratamentul cu hormoni tiroidieni elimină hiperplazia hipofizară Hormonii tiroidieni sunt necesari pentru sinteza normală a GH și, prin urmare, înainte de a determina nivelul acestuia, trebuie întotdeauna determinată concentrația de T și T în sânge O cauză comună a întârzierii creșterii, care poate imita hipopituitarismul, este privarea emoțională la copil Această afecțiune este numită diferit: nanism psihosocial, statură mică cu hiperfagie etc Mecanismele influenței deprivării senzoriale sau emoționale asupra creșterii sunt puțin înțelese Despre functie Capitolul Hipopituitarismul în astfel de cazuri este evidențiat de un nivel scăzut de IGF- în sânge și un răspuns GH slăbit la stimulare Dezvoltarea sexuală are loc la momentul obișnuit sau chiar prematur Un studiu detaliat relevă relații precare în familie, ceea ce ajută la stabilirea unui diagnostic (vezi Vol , paragraful ) Uneori este dificil să dovedești acest lucru, deoarece atât adulții, cât și copiii pot ascunde adevărata relație în familie Copiii lipsiți emoțional mănâncă adesea mult și cu lăcomie, suferă de enurezis, incontinență fecală, insomnie, țipă în somn și devin rapid iritați Când astfel de copii sunt plasați în alte condiții, creșterea lor este de obicei restabilită Sindromul Silver Rassep se caracterizează prin statură mică, frunte proeminentă, fața triunghiulară mică, țesut subcutanat slab dezvoltat, scurtarea și curbura degetelor mici și, în multe cazuri, asimetria feței și a corpului (hemihipertrofie) Pacienții se nasc cu greutate corporală mică Indiferent de prezența acestui sindrom la copiii cu întârziere severă de creștere în perioada prenatală, secreția de GH este într-o oarecare măsură redusă Tratamentul pe termen scurt cu GH exogen (mai ales la doze mai mari decât de obicei) accelerează adesea creșterea acestora Efectul diferitelor doze de GH exogen asupra creșterii finale la vârsta adultă necesită un studiu suplimentar Tratament Societatea Lawson Wilkins de Endocrinologi Pediatri, AAP și Societatea de Cercetare a Hormonului de Creștere au publicat ghiduri pentru utilizarea terapeutică a GH La copiii cu deficiență clasică de GH, tratamentul trebuie inițiat cât mai devreme posibil pentru a le reduce înapoierea și a obține cel mai mare efect asupra creșterii la vârsta adultă Dozele recomandate de hormon sunt , - , mg/kg pe săptămână Hormonul se administrează subcutanat, împărțind doza în - injecții Dacă efectul este slăbit, înainte de a crește doza, trebuie să vă asigurați că este urmată regimul corect de tratament Pentru a întrerupe dezvoltarea sexuală, a întârzia închiderea zonelor de creștere epifizare și, prin urmare, a prelungi perioada de creștere, se administrează simultan un agonist GnRH Acest lucru contribuie la o creștere a creșterii finale, dar, pe de altă parte, poate afecta procesul de mineralizare osoasă și poate crește decalajul în gradul de maturitate fizică dintre pacienți și colegii lor Tratamentul trebuie continuat până când pacientul atinge o creștere aproape de finală Indicație pentru anulare tratamentul este o rată de creștere mai mică de , cm pe an și o vârstă osoasă mai mare de ani pentru fete și ani pentru băieți Unii pacienți tratați cu GH dezvoltă ulterior leucemie Riscul de leucemie în astfel de cazuri este de aproape ori mai mare decât în populația generală Nu este încă clar dacă acest lucru se datorează efectului hormonului în sine sau efectelor expunerii la radiații la copii pentru craniofarinioame și alte tumori cerebrale Alte efecte secundare ale terapiei cu GH includ creșterea ICP, osteocondropatia capului femural, ginecomastie și scolioză crescută În primele - săptămâni tratamentul crește conținutul de apă din organism Înainte de tratament, nivelurile de insulină a jeun și postprandial sunt de obicei reduse; Terapia de substituție cu GH o normalizează Diabetul se dezvoltă rar La pacienții tratați cu extracte din glandele pituitare cadaverice, riscul de boală Creutzfeldt-Jakob persistă cel puțin - ani Utilizarea unui hormon recombinant elimină acest risc Efectul GH este maxim în primul an de terapie și slăbește cu fiecare an următor La unii pacienți, tratamentul duce la hipotiroidism reversibil Prin urmare, tuturor pacienților cărora li se administrează GH trebuie să li se verifice periodic funcția tiroidiană În hipopituitarismul hipotalamic, HRH este la fel de eficient ca GH, dar tratamentul GRH necesită injecții subcutanate zilnice În sindromul Laron și probabil la pacienții cu deleții ale genei GH și un titru ridicat de anticorpi la GH exogenă, IGF- recombinant poate fi folosit GH la dozele utilizate pentru tratarea deficienței clasice de GH accelerează de obicei creșterea copiilor fără deficiență de GH În prezent, încearcă să afle toate tipurile de statură mică, în care tratamentul STG poate fi util În SUA, GH este aprobat pentru tratamentul de statură mică în sindromul Turner, boala renală în stadiu terminal înainte de transplantul de rinichi, sindromul Prader-Willi și întârzierea creșterii intrauterine Efectul GH asupra înălțimii finale pentru toate celelalte cauze de statură mică este necunoscut Tratamentul pe termen lung este costisitor, iar evaluarea GI eficientă în astfel de cazuri necesită studii prospective Terapia de substituție ar trebui să țină cont și de deficitul altor hormoni hipofizari Durere Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă pacienților cu deficit de TSH trebuie să li se administreze hormoni tiroidieni în doze complete de înlocuire Cu deficit de ACTH, dozele optime de hidrocortizon nu depășesc mg/m pe zi În timpul oricăror boli și înainte de operație, doza de hidrocortizon este crescută Cu insuficiență hormonală parțială, tratamentul este adesea amânat până la sfârșitul perioadei de creștere În cazul deficitului de gonadotropină, steroizii sexuali sunt prescriși în momentul în care vârsta osoasă atinge valori corespunzătoare vârstei obișnuite de debut a pubertății Cu micropenia, - cure de trei luni de injecții intramusculare cu cipionat de testosteron sau enantat de testosteron ( mg / lună) normalizează dimensiunea penisului, fără a afecta prea mult maturarea scheletului Literatură Abdul-Latif H , Leiberman E , Brown M R et al Deficiența hormonului de creștere de tip IB cauzată de îmbinarea criptică a genei GH- J Pediatr Endocrinol Metab ; : Berg MA, Guevara-Aguirre J , Rosenbloom AL și colab Mutație care creează un nou loc de îmbinare în genele receptorului hormonului de creștere a de pacienți ecuadorieni cu sindrom Laron Hum Mutat , : Cara J E, Krener ML, Rosenfield RL Prognosticul de înălțime al copiilor cu pubertate precoce adevărată și deficit de hormon de creștere: Efectul terapiei combinate cu agonist al hormonului de eliberare a gonadotropinei și hormon de creștere J Pedirtr ; : CoreiJ C , Ecosse E , Nicolino M şi colab Înălțimea adultului după un tratament pe termen lung cu hormon de creștere recombinant pentru deficiența idiopatică a hormonului de creștere izolat: Urmărirea observațională a registrului populației franceze Br Med J ; : - Comitetul pentru droguri și Comitetul pentru bioetică: Considerații legate de utilizarea hormonului uman de creștere recombinant la copii Pediatrie ; : Dean HJ, Bishop A , Winter JSD Deficiența hormonului de creștere la pacienții cu histiocitoză J Pediatr ; : de Zegher F , Albertsson-Wikland , Wilton P et al Tratamentul cu hormonul de creștere al copiilor mici născuți scurt pentru vârsta gestațională: metaanaliza a patru studii independente, randomizate, controlate, multicentre Acta Paediatr Suppl ; Donaldson DL, Hallowell JG, Pan E et al Profiluri secretoare ale hormonului Giowth: Variație pe nopți consecutive J Pediatr ; : Duquesnoy P , Sobrier ML, Duriez B et al O singură substituție de aminoacid în domeniul exoplasmatic al omului receptorul hormonului de creștere (GH) conferă rezistență familială la GH (sindromul Laron) cu activitate pozitivă de legare a GH prin abolirea receptorului homodimerizatipn EMBOJ h, : Finkelstein BS, Imperiale T F Speroff T și colab Efectul terapiei cu hormoni de creștere asupra înălțimii la copiii cu statură mică idiopatică Arch Pediatr Adolesc Med - - Fluck C , Deladoey J , Rutishauser K și colab Variabilitatea fenotipică în deficiența de hormon hipofizar combinat familial cauzată de o mutație a genei PROP care are ca rezultat înlocuirea arg cu cys la codonul (R C) J Clin Endocrinol Metab ; : Societatea de Cercetare a Hormonului de Creștere: Ghid de consens pentru diagnosticul și tratamentul deficienței hormonului de creștere (GH) în copilărie și aolescence: Declarație rezumată a Societății de Cercetare a GH J Clin Endocrinol Metab ; - Guevara-Aguirre J, Rosenbloom AL, Fielder PJ și colab Deficiența receptorului hormonului de creștere în Ecuador: fenotip clinic și biochimic la două populații J Clin Endocrinol Metab ; : Ghid pentru utilizarea hormonului de creștere la copiii cu statură mică Un raport al Comitetului pentru medicamente și terapie al Societății de Endocrin Pediatric Lawson Wilkins J Pediatr ; : Guyda H Patru decenii de tratament cu hormon de creștere pentru copiii mici: ce am realizat? J Clin Endocrinol Metab ; : Guyda HJ Testarea hormonului de creștere și copilul mic Pediatr Res ; - - Haverkamp E, Eiholzer U , Ranke M B și colab Terapia cu hormoni de creștere simptomatică versus substituție la copiii mici: de la auxologie la o evaluare multidimensională cuprinzătoare a staturii mici și intervenții aferente J Pediatr Endorcrinol Metab ; : Herman SP, Baggenstoss AM, Clothier MD Disfuncția ficatului și anomaliile histologice în hipopituitarismul neonatal J Pediatr ; : Hintz RL, Attie K M , Baptista J et al Efectul tratamentului cu hormon de creștere asupra înălțimii adulte a copiilor cu statură mică idiopatică Grupul de colaborare Genentech N Engl J Med ; : JobJ C , ChaussainJ L , Job B et al Urmărirea a trei ani de tratament cu hormon de creștere și a unui an post-tratament, la copiii cu întârziere severă de creștere a debutului intrauterin Pediatr Res ; : Kojima M , Hosoda H , Date Y și colab Grhelin este o peptidă acilată care eliberează hormon de creștere din stomac Natura ; : Littley MD, Shalet S M , Beardwell CG și colab Hipituitanismul indus de radiații este dependent de doză Clin Endocrinol ; : Lovinger RD, Kaplan SL, Grumbach M M Hipopituitarism congenital asociat cu hipoglicemie neonatală Capitolul și microfalus: Patru cazuri secundare deficiențelor hormonale hipotalamice J Pediatr ; : MacGillivary MH, Blethen SL, Buchlis JG și colab Dozarea curentă a hormonului de creștere la copiii cu deficit de hormon de creștere: cât de fiziologic? Pediatrie ; : Netchine I , SobrierM L , Krude H şi colab Mutațiile în LHX au ca rezultat un nou sindrom dezvăluit de deficiența combinată a hormonului p^tuitarv Nature Genet ; : Parks JS, Brown MR, Hurley DL și colab Tulburări ereditare ale dezvoltării pitunare JCI în Endocrinol Metab ; : Pena-Almazan S , Bu:hks J , Miller S et al Caracteristicile de creștere liniară ale sugarilor cu deficit congenital de GH de la naștere până la vârsta de un an J Clin Endocrinol Metab ; : - Pfaffle RW, DiMattia GE, ParksJ S şi colab Mutația domeniului specific POU al Pit- și hipopituitarism fără hipoplazie hipofizară Știință ; : Pinto G , Netchine I , Sobrier ML et al Sindromul de întrerupere a tulpinii pituitare: o evaluare clinică biologico-genetică a patogenezei sale J Clin Endocrinol Metab ; : Radovick S , Nations M , Du Y et al O mutație în homeodomeniul POU al Pit- responsabilă pentru deficiența combinată de hormoni hipofizari Știință ; : Ranke MB, Luidbeig A Tratamentul cu hormon de creștere a copiilor mici născuți mici pentru vârsta gestațională sau cu sindrom Silver-Russell: Rezultate de la KIGS (Kabi Internațional Growth Study), inclusiv primul raport privind înălțimea finală Acta Paediatr Suppl ; : Rosenbloom AR, Almonte AS, Brown MR și colab Fenotipul clinic și biochimic al hipopituitarismului anterior familial de la mutația genei PROP J Clin Endocrinol Metab ; : Rosenfeld RG, Rosenbloom AL, Guevara-Aguirref Insensibilitate la hormonul de creștere (GH) din cauza deficienței primare a receptorului GH Endocr Rev ; : SaengerP Hormonul de creștere în deficitul de hormon de creștere Br Med J ; : - Semina E V , Reiter R , Leysens NJ et al Clonarea și caracterizarea unei gene a factorului de transcripție homeobox legată de bicoid novei, RIEG, implicată în sindromul Rieger Nat Genet ; : Skuse D , Albanesi A , Stanhope R et al Un nou sindrom legat de stres de insuficiență de creștere și hiperfagie la copii, asociat cu reversibilitatea insuficienței hormonului de creștere Lancet ; : SorkinJ A Davis P C, Meacham L R et al Hipoplazia nervului optic: absența semnalului luminos pituitar posterior la imagistica prin rezonanță magnetică se corelează cu diabetul insipid Am J Opthalmol &efo DP, Rodriguez-Estaban C , Ryan AK și colab Rolul factorului Pitxl de domeniul domiciliu legat de Bicoid în special Fi'ing morfogeneza membrelor posterioare şi dezvoltarea hipofizare Genes Dei ; : Takal ashi Y, Kaji H , Okimura Y et al Statură mică cauzată de un hormon de creștere mutant N Engl J Med ; : Tanaka T , Satoh M , Yasunaga T et al Tratamentul cu analog GH și GnRH la copiii care intră în pubertate la statură mică J Pediatr Endocrinol Metab , : Traggiai C , Stanhope R Endocrinopathies associate with midline cerebral and cranial malformations J Pediatr ; : - Walkerf M , Bond SA, Vbss LD și colab Tratamentul copiilor normali de vârstă mică cu hormon de creștere: o poveste de avertizare? Lancet ; : Wilson D M-, Dotson RJ, Neely EK şi colab Efectele estrogenului asupra hormonului de creștere după stimularea clonidinei AmJ DisChild ; : Woods KA, Camacho-Hub,ier C , Savage M O și colab Întârzierea creșterii intrauterine și insuficiența creșterii postnatale asociate cu deleția genei factorului de creștere asemănător insulinei N Engl J Med ; : Wu W , CoganJ D Pfaffle RW și colab Mutațiile în PROP cauzează deficiență familială combinată de hormoni hipofizari Nat Genet ; : Capitolul diabet insipid David T Breault, Joseph A Majzoub Diabetul insipid se manifestă prin poliurie și polidipsie Poate fi cauzată atât de deficitul de ADH (diabet insipid central), cât și de insensibilitatea rinichilor la acțiunea ADH (diabet insipid nefrogen - NDI) Ambele se bazează fie pe defecte ereditare, iar apoi boala se manifestă la nou-născuți, femei sau diferite patologii dobândite (diabet insipid secundar) Fiziologia schimbului de apă Limitele înguste ale fluctuațiilor osmolalității și volumului lichidului extracelular sunt o condiție necesară pentru structura și funcționarea normală a celulelor Osmolalitatea lichidului extracelular depinde aproape exclusiv de aportul și excreția de apă, iar volumul acestuia depinde de aportul și excreția de sodiu Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă În reglarea osmolalității p iasmei și a volumului intravascular, mecanismele endocrine, nervoase, comportamentale și paracrine interacționează îndeaproape (Fig ) Osmolalitatea plasmatică este reglată în principal de ADH secretată de glanda pituitară posterioară, în timp ce volumul lichidului extracelular este reglat de sistemul renină-angiotensină-aldosteron care implică ADH și familia peptidelor natriuretice Secreția de ADH Hiperosmolalitate și hipotensiune arterială I | hipovolemie Sete Aportul de lichide Reabsorbția apei în rinichi Orez Reglarea secreției de ADH și a osmolalității plasmatice Hiperosmolalitatea, hipovolemia și hipotensiunea arterială sunt percepute de osmoreceptori, receptorii de volum (receptori de volum) și respectiv de baroreceptori, ceea ce stimulează secreția de ADH și provoacă senzația de sete ADH, acționând asupra rinichilor, îmbunătățește reabsorbția apei (antidiureza) Setea crește aportul de apă Acest dublu feedback negativ duce la o scădere a hiperosmolalității sau a hipotensiunii arteriale/hipovolemiei Alți stimuli pentru secreția de ADH sunt greața, hipoglicemia și durerea (Muglia L J Majzoub J A Disorders of the posterior pituitary În: Pediatric Endocrinology, nd ed / MA Sperling (ed ) - Philadelphia: WB Saunders, ) ADH, constând din reziduuri de aminoacizi, are nu numai activitate antidiuretică, ci și vasopresoare Se sintetizează în nucleii paraventricular și supraoptic ai hipotalamusului și intră în hipofiza posterioară prin axoni, unde rămâne până la intrarea în circulația generală Timpul său de înjumătățire în sânge este de minute Pe lângă stimulii osmotici, secreția de ADH este îmbunătățită printr-o scădere semnificativă (mai mult de %) a volumului și presiunii intravasculare Modificările acestor parametri sunt transmise sistemului nervos central de-a lungul fibrelor nervoase care se extind din arc aortă (sinusul carotidian), precum și din atriile și venele pulmonare Stimulii osmotici si hemodinamici actioneaza sinergic Senzația de sete este reglată de neuronii corticali și hipotalamici Setea apare la o osmolalitate plasmatică de aproximativ mosm/kg, care este cu aproximativ mosm/kg peste pragul osmotic pentru secreția de ADH Prin urmare, cu hiperosmolalitate, secreția de ADH începe înainte de a apărea senzația de sete, ceea ce duce la reținerea apei în organism După ingestia de lichid, secreția de ADH este suprimată rapid prin chemoreceptorii orali și faringieni Efectul principal al ADH asupra rinichilor se realizează prin receptorii de tip V , localizați în principal pe celulele conductelor colectoare, secțiunea groasă a membrului ascendent al ansei lui Henle și tubii paraglomerulari La om, gena receptorului V este localizată pe brațul lung al cromozomului X (secțiunea Xq ); defectele acestui locus genic sunt asociate cu diabetul insipid congenital legat de X, rezistent la ADH Activarea receptorilor de tip V pe suprafața celulară bazolaterală crește concentrația intracelulară de cAMP, ceea ce duce la încorporarea canalelor de apă (structuri formate de proteina acvaporină- ) în membrana celulară apicală (luminală) Ca urmare, devine posibilă mișcarea pasivă a apei de-a lungul gradientului osmotic din lumenul canalelor colectoare în mediul hipertonic al țesutului interstițial al medulului renal Urina devine mai concentrată Spre deosebire de acvaporina- , acvaporina- și - sunt localizate pe membrana bazolaterală a celulelor canalului colector, în timp ce acvaporina- este exprimată în tubul proximal Canalele de apă formate de aceste proteine pot participa, de asemenea, la procesele de reabsorbție a apei Peptida natriuretică atrială (ANP), prima izolată din țesutul atrial, are un efect important asupra metabolismului apă-sare Stimulează excreția de sodiu în urină, inhibă reabsorbția acestuia și inhibă secreția de ADH ANP este sintetizat în celulele endoteliale vasculare și musculare netede, reglând aparent relaxarea pereților arteriali În creier, este sintetizat împreună cu alți membri ai familiei peptidelor natriuretice, al căror rol fiziologic nu a fost încă determinat Capitolul Examinarea unui pacient cu poliurie, polidipsie și hipernatremie la copii, uneori este dificil de stabilit cauza poliuriei și polidipsiei (alocarea și consumul de apă mai mult de l/m pe zi) (caseta ) Sugarii sunt adesea iritabili și se dezvoltă slab Există febră intermitentă Dacă se suspectează diabet insipid, trebuie făcută o anamneză atentă, inclusiv cantitatea exactă de lichid consumată și excretată pe zi, precum și natura urinării (de exemplu, prezența nicturiei, enurezis primar sau secundar) În timpul examinării fizice, se determină gradul de deshidratare al pacientului și se notează orice semne de tulburări vizuale, patologie SNC și deficiență a altor hormoni hipofizari ♦ Box Diagnosticul diferențial al poliuriei și polidipsiei fără zahăr diabet zaharat (ND) ND central • ereditar (autosomal dominant) * Cumparat traumatism (chirurgical sau accidental) malformație congenitală neoplasm boli infiltrative, autoimune sau infecțioase - medicamente ND nefogen • Ereditar (legat de X, autosomal recesiv, autosomal dominant) * Cumparat: hipercalcemie, medicamente pentru hipokaliemia - boală de rinichi Polidipsie de piersici Diabet În cazurile de poliurie sau polidipsie patologică, este necesar să se determine osmolalitatea serului sanguin, conținutul de sodiu, potasiu, azot ureic, creatinina, glucoză și calciu din sânge; examinați osmolalitatea urinei, greutatea ei specifică și conținutul de glucoză din ea Dacă osmolalitatea serului sanguin este mai mare decât, iar urina este mai mică de mosm/kg Diabet insipid este diagnosticat Osmolalitatea serică mai mică de mosm/kg și urina mai mare de mosm/kg exclud practic acest diagnostic (r) tlc cazuri de poliurie patologică sau lidipsie, când osmolalitatea serică este mai mică de mosm/kg, dar mai mare de mosm/kg, este indicat un test de privare de lichide, care poate confirma diagnosticul de diabet insipid și poate distinge forma sa centrală de cea nefrogenă Dupa operatii neurochirurgicale, diabetul insipid central este indicat de o osmolalitate serica de peste mosm/kg in combinatie cu o osmolalitate urinara mai scazuta Poliuria ca o consecință a diabetului insipid central după intervenție chirurgicală este important să se distingă de poliuria asociată cu excreția crescută a lichidului obținut în timpul intervenției chirurgicale În ambele cazuri, cantități mari (> ml/m /h) de urină diluată pot fi excretate Cu toate acestea, în diabetul insipid, osmolalitatea serică este mai mare decât la pacienții cu diureză postoperatorie crescută CAUZELE HIPERNATREMIEI Diabet insipid central Diabetul insipid central poate avea multe cauze, inclusiv mutații ale genei ADH, afectarea neuronilor secretori de ADH în traumatisme (accidentale sau chirurgicale), malformații congenitale ale hipotalamusului sau glandei pituitare, tumori, boli infiltrative, autoimune și infecțioase care afectează ADH -secretoare de neuroni sau căi de transport a acestui hormon către glanda pituitară, precum și accelerarea defalcării ADH La aproximativ % dintre copiii cu diabet insipid central, cauza rămâne neexplicată (diabet insipid idiopatic) Diabetul insipid central poate fi însoțit de o deficiență a altor hormoni hipofizari (vezi capitolul ) Diabetul insipid central autosomal dominant apare de obicei în primii ani de viață Se bazează pe diferite mutații ale genei ADH Insuficiența acestui hormon este, de asemenea, caracteristică sindromului Wolfram (diabet insipid și diabet zaharat, atrofie a nervilor optici și surditate) Gena ale cărei defecte sunt asociate cu sindromul Wolfram este cunoscută, dar funcția acesteia nu a fost stabilită Pot însoți diabetul insipid central și tulburările de sete A se vedea, de asemenea, Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă anomalii congenitale ale creierului - displazie septo-optică cu ageneză a corpului calos, sindrom Kabuki, holoprosencefalie și hipoplazie familială a glandei pituitare cu absența picioarelor sale Diabetul insipid apare la copiii cu sindromul sella goală, care poate fi rezultatul unui infarct hipofizar nerecunoscut Diabetul insipid central rezultă adesea din traumatisme la baza craniului și intervenții chirurgicale la hipotalamus și glanda pituitară După astfel de operații, diabetul insipid tranzitoriu apare de obicei în primele - de ore (faza ), după care (faza ) se dezvoltă sindromul de hipersecreție ADH, care durează până la zile, iar, în final, faza a -a este diabetul permanent insipid diabet zaharat Faza inițială poate fi rezultatul edemului local care împiedică secreția de ADH, în timp ce a doua fază poate fi rezultatul eliberării nereglementate de ADH de către neuronii mori Diabetul insipid permanent se dezvoltă atunci când mai mult de % din neuronii secretori de ADH sunt distruși Având în vedere distribuția anatomică a neuronilor secretori de ADH într-o regiune mare a hipotalamusului, tumorile care provoacă diabet insipid trebuie fie să fie foarte mari și să implice țesutul înconjurător, fie să fie situate în apropierea bazei hipotalamusului, unde axonii neuronilor secretori de ADH converg înainte pătrunzând în glanda pituitară posterioară În această zonă, de regulă, apar germinoamele și pinealoamele, mai des decât alte tumori cerebrale primare, însoțite de diabet insipid Germinoamele pot fi foarte mici și nu pot fi detectate la RMN până la câțiva ani de la debutul poliuriei Prin urmare, pe lângă RMN-ul în serie la copiii cu diabet insipid idiopatic sau inexplicabil, conținutul subunității P CG, adesea secretat de germinoame și pinealoame, ar trebui determinat în sânge Faringioamele craniene foarte mari și glioamele nervului optic pot provoca, de asemenea, diabet insipid, deși este mai frecvent după rezecția chirurgicală a acestor tumori Bolile maligne ale sângelui, cum ar fi leucemia mieloidă acută, duc la diabet insipid din cauza infiltrației tulpinii hipofizare și a selei turcice Bolile infiltrative asociate frecvent cu diabetul insipid includ histiocitoza X și hipofizita limfocitară Acesta din urmă este responsabil pentru aproape % din cazuri diabet insipid central idiopatic În procesele infecțioase și inflamatorii de la baza creierului, diabetul insipid central este mai des tranzitoriu Inhiba secreția de ADH și substanțe precum etanolul, fenitoina, antagoniștii opiaceelor, halotanul și agenții adrenergici Diabetul insipid nefrogen Diabetul insipid nefrogen (rezistent la ADH) poate fi ereditar și dobândit Primul este mai puțin frecvent, dar mai grav Poliuria și polidipsia în formele ereditare de NND apar de obicei în primele săptămâni după naștere, dar uneori mai târziu - după înțărcare de la gudy sau cu prelungirea somnului nocturn Mulți sugari dezvoltă febră, vărsături și deshidratare Consumul de cantități mari de apă în detrimentul alimentelor bogate în calorii duce la întârzierea creșterii Consumul pe termen lung și excreția unor cantități mari de apă pot provoca hidronefroză și dilatarea ureterelor și vezicii urinare Diabetul nefrogen congenital legat de X se bazează pe mutații inactivante ale genei receptorului de tip V , forma autozomal recesivă se bazează pe defecte ale genei acvaporin- , iar forma autosomal dominantă se bazează pe mutații ale acestei gene care perturbă procesarea ARNm NDI dobândit poate rezulta din hipercalcemie sau hipokaliemie și din medicamente precum litiu, demeclociclină, foscarnet, clozapină, amfotericină, meticilină și rifampicina Încălcarea capacității rinichilor de a concentra urina se observă, de asemenea, în blocarea ureterelor, insuficiență renală cronică, boală polichistică a rinichilor, boala chistică medulară, sindromul Sjögren și anemia secerată O scădere a osmolalității țesutului interstițial al medulei renale și, ca urmare, NDI duce la un aport redus de proteine și sodiu și un aport excesiv de apă (cum se întâmplă în polidipsia primară), Tratamentul diabetului insipid central terapie cu fluide Odată cu păstrarea mecanismelor de reglare a setei și a accesului liber Capitolul a bea la un pacient cu diabet insipid complet, osmolalitatea plasmatică și concentrația de sodiu în acesta pot fi menținute la limita superioară a normalului, deși acest lucru necesită respectarea unui regim special Nou-născuții și sugarii sunt adesea mai capabili să tolereze volume mari de lichid ( L/m pe zi) administrate ca soluții nutritive Analogii ADH sunt contraindicați în aportul de lichide obligatoriu, deoarece pot provoca hiponatremie care pune viața în pericol Analogii ADH Diabetul insipid central la copiii mai mari este cel mai bine tratat cu analogul ADH cu acțiune lungă desmopresină Desmopresina este disponibilă sub formă de preparat intranazal (începe să acționeze în - minute) și sub formă de tablete (începe să acționeze în - de minute) Preparatul intranazal ( µg/ , ml) poate fi administrat cu o pipetă (care permite o dozare mai precisă) sau cu aerosoli Doza necesară este selectată empiric, pe baza duratei dorite de blocare a diurezei Pentru tratamentul enurezisului la copiii mai mari, de regulă, un preparat de aerosoli este utilizat în doză de μg ( , ml) pe respirație Un astfel de tratament pentru enurezis este o măsură temporară, deoarece desmopresina nu elimină cauza bolii, iar utilizarea sa necesită prudență Pentru a evita intoxicația cu apă, pacientul trebuie lăsat zilnic între doze repetate de cel puțin oră pentru urinare Dozele de comprimate de desmopresină trebuie să fie de cel puțin ori mai mari decât dozele intranazale Dozele sigure și eficiente pentru copii sunt de - micrograme la fiecare - ore Soluție apoasă de ADH În cazul diabetului insipid central, care s-a dezvoltat acut în urma operațiilor neurochirurgicale, se folosește ADH sintetic, solubil în apă (pitressin) În timpul inhibării diurezei, aportul total de lichide este de obicei limitat la l/m pe zi Doza tipică pentru administrare intravenoasă este de , mU/kg/h; concentrația de ADH în sânge ajunge în același timp la pg / ml Uneori, în diabetul insipid acut care s-a dezvoltat după o intervenție chirurgicală hipotalamică (dar nu după rezecțiile transsfenoidale ale glandei pituitare), este necesar să se creeze concentrații mai mari de ADH în sânge (probabil din cauza apariției unei substanțe care inhibă secreția acestuia) hormon), dar nu peste pg/ml, altfel poate provoca necroză cutanată, rabdomioliză și tulburări ale ritmului cardiac Perfuzia intravenoasă de ADH este înlocuită cu lichide orale cât mai curând posibil Cu păstrarea mecanismelor de reglare a setei, acest lucru vă permite să mențineți osmolalitatea plasmatică dorită Tratamentul diabetului insipid nefrogen Tratamentul NDI dobândit are ca scop abordarea cauzei acesteia (de exemplu, retragerea anumitor medicamente, corectarea hipercalcemiei și hipokaliemiei, eliminarea obstrucției ureterale) NDI congenital este mai dificil de tratat Principalul lucru este de a asigura creșterea maximă a copilului cu o nutriție bogată în calorii și de a exclude deshidratarea severă Raportul dintre alimentele calorice și sarcina osmotică ( mOsm/L), volum plasmatic normal sau ușor crescut, sodiu urinar la limita superioară a normalului și acid uric seric scăzut La copii, acest sindrom este rar și în majoritatea cazurilor este o consecință a administrării excesive de ADH în timpul Tabelul Diagnosticul diferențial al hiponatremiei Stare Volumul intravascular Nivelul de sodiu urinar Deshidratare generală Scăzută Scăzută Scăderea volumului plasmatic efectiv Scăzut Scăzut Pierderea de sare primară Scăzută Scăzută Sindromul risipei de sare din creier Scăzut Foarte mare Sindromul de hipersecreție ADH Ridicat Ridicat Scăderea excreției de apă liberă Normal sau ridicat Normal sau ridicat Polidipsie primară Normală sau ridicată Normală Pseudohiponatremie Normal Normal Hiponatremie artificială Normal Normal Tabelul Caracteristicile clinice ale sindromului de hipersecreție ADH, sindromului risipei de sare cerebrală și diabetului insipid central Parametru clinic Sindromul de hipersecreție ADH Sindromul risipei de sare cerebrală Diabet insipid central Nivelul seric de sodiu Scăzut Scăzut Ridicat Volum de urină Normal sau scăzut Ridicat Ridicat Niveluri urinare de sodiu Ridicat Foarte ridicat Scăzut Volumul intravascular Normal sau ridicat Scăzut Scăzut Nivelul seric al acidului uric Scăzut Normal și ridicat Ridicat Nivelul ADH Ridicat Scăzut Scăzut Capitolul tratamentul diabetului insipid central De asemenea, encefalita, tumorile cerebrale, leziunile capului și bolile mintale pot duce la dezvoltarea acesteia Uneori acest sindrom apare după crize convulsive generalizate, după o lungă topish pmol/L) Astfel, acest sindrom diferă de sindromul de hipersecreție de ADH, în care diureza fie nu se modifică, fie crește, BCC rămâne normal, nivelul acidului uric scade, concentrația urinară de sodiu crește doar moderat, iar nivelurile serice de ADH depășesc norma Este necesar să se facă distincția între aceste două afecțiuni, deoarece necesită măsuri terapeutice diferite Pseudohiponatremie și alte cauze ale hiponatremiei Cauza pseudohiponatremiei poate fi hipertrigliceridemia Nivelurile crescute de lipide duc la o scădere relativă a conținutului de apă plasmatică Deoarece electroliții sunt dizolvați în faza apoasă a serului, concentrația lor în ceea ce privește volumul total al plasmei este redusă Cu toate acestea, atunci când se calculează pe conținutul de apă din serul sanguin, nivelul acestora rămâne normal Hiponatremia falsă poate fi și rezultatul prelevării unei probe de sânge deasupra locului de administrare intravenoasă a soluțiilor hipotonice Hiponatremia este, de asemenea, însoțită de hiperglicemie, care face ca apa să curgă din spațiul extravascular în spațiul intravascular Odată cu creșterea concentrației de glucoză în sânge pentru fiecare mg% (peste nivelul de mg%), conținutul de sodiu scade cu , meq/l În condiții normale, glucoza este inactivă osmotic și nu stimulează secreția de ADH, deoarece concentrațiile sale de ambele părți ale membranei celulare sunt liber echilibrate Cu toate acestea, în deficiența de insulină și hiperglicemie, glucoza acționează ca un factor osmotic, deoarece nu intră în celulele osmosensibile, iar pe ambele părți ale membranei lor apare un gradient osmotic, care stimulează secreția de ADH Tratamentul hiponatremiei Pentru deshidratarea generală și hipovolemie, trebuie administrate soluții saline (de exemplu, ser fiziologic sau soluţie Ringer cu lactat) Datorită activării sistemului renină-angiotensină-aldosteron, sodiul injectat este reținut activ în organism, BCC-ul este restabilit, concentrația de ADH scade, ceea ce duce rapid la diureza apei Hiponatremia nu poate fi eliminată prea repede, altfel se poate dezvolta mielinoliza centrală, caracterizată prin demielinizarea neuronilor în anumite zone ale creierului și amenințarea cu deteriorarea ireversibilă a acestuia Tratarea hiponatremiei din cauza scăderii volumului plasmatic efectiv (cu încălcarea funcțiilor inimii, ficatului, rinichilor și plămânilor) este mult mai dificilă Cea mai eficientă terapie este eliminarea tulburării sistemice de bază, dar aceasta este cea mai dificil de realizat Un exemplu este instalarea rapidă a diurezei de apă și eliminarea hiponatremiei cu restabilirea debitului cardiac și scăderea concentrației de ADH la pacienți după abolirea ventilației mecanice în modul PEEP Hiponatremia datorată pierderii primare de sare necesită înlocuirea sodiului cu soluție salină În primul rând, pentru a compensa pierderea de apă și sodiu în urină, se injectează intravenos o soluție de clorură de sodiu la o concentrație de - meq/l, în funcție de gradul de pierdere a sării, apoi se prescrie aportul de sare Acest lucru este fundamental diferit de tratamentul pentru sindromul de hipersecreție ADH, în care scopul principal este limitarea aportului de lichide fără suplimentarea cu sodiu Măsuri imediate pentru hiponatremie Hiponatremia acută (care se dezvoltă în mai puțin de ore) sau o scădere a concentrației serice de sodiu sub mEq/L pot provoca somnolență, psihoză, comă sau convulsii generalizate, în special la copiii mici În hiponatremia acută, celulele se umflă, ducând la disfuncții neuronale sau la hernie cerebrală Tratamentul se limitează la restricția de lichide și la introducerea rapidă a soluției de clorură de sodiu hipertonică ( %) Conținutul de sodiu din serul sanguin trebuie adus doar la un nivel care elimină simptomele mentale În orice caz, rata de administrare a soluției saline nu trebuie să depășească , meq/l/h sau meq/l/zi Tratamentul sindromului de hipersecreție ADH Cel mai bun mod de a trata sindromul cronic de hipersecreție ADH este limitarea aportului de lichide Capitolul sti În condiții de maximă antidiureză (osmolalitate urinei - mosm/kg), pentru a face față unei sarcini zilnice obligatorii de mosm/m , rinichii trebuie să excrete ml/m de apă Cu ml/m de apă pierdute pe zi nu prin rinichi, prevenirea hiponatremiei necesită limitarea aportului de lichide la ml/m pe zi La sugari, acest lucru poate să nu fie suficient pentru a asigura aportul caloric necesar (vezi mai sus) În astfel de cazuri, uneori este necesar să se creeze NDI cu ajutorul demeclociclinei, astfel încât copilul să primească suficient ko pentru creștere numărul de alimente lichide Tratamentul sindromului de pierdere de sare cerebrală Ca și în cazul oricărei alte forme de deshidratare generală, tratamentul are ca scop restabilirea volumului intravascular cu soluții de clorură de sodiu De asemenea, ar trebui să încercați să eliminați cauza acestui sindrom, care de obicei se dezvoltă ca urmare a leziunilor acute ale creierului Tratamentul presupune compensarea pierderii urinare de sodiu în curs (volum pentru volum) Literatură Albanese A , Hindmarsh R , Stanhope R Management of hyponatremia in patients with acute cerebral insults Arch Dis Child ; : - Muglia LJ, Majzoub JA D'sorders of the posterior pituitary În: Endocrinologie pediatrică, ed a II-a M A Sperling (ed ) - Philadelphia: WB Saunders, Capitolul Hiperpituitarism, statură înaltă și sindroame de creștere accelerată Pinchas Cohen Hiperpituitarism Hiperpituitarismul primar în copilărie este rar, dar hipersecreția secundară a termonilor hipofizari este frecventă în cazurile în care feedback-ul negativ I de către glanda pituitară este perturbat din cauza lipsei de răspuns a organelor mi-Sheney Acest lucru se observă în primar pogonadism, insuficiență suprarenală primară etc Hipotiroidismul primar poate duce la creșterea și eroziunea pereților șeii turcești și, uneori, la o creștere a ICP Spre deosebire de modificările caracteristice tumorilor hipofizare primare, toate acestea dispar după eliminarea hipotiroidismului Stimularea excesivă a glandei pituitare de către liberinele produse ectopic duce, de asemenea, la hiperplazia glandei pituitare Astfel, secretia de CRH sau GRH de catre diverse tumori poate fi cauza sindromului Cushing sau a acromegaliei Rareori la copii, adenoamele hipofizare active secretă predominant ACTH, prolactină sau GH Adenoame secretoare de gonadotropine sau TSH de obicei se dezvoltă numai la vârsta adultă Hamartoamele hipotalamice secretoare de GnRH pot fi cauza pubertății precoce Rolul liberinelor hipotalamice în geneza altor tumori hipofizare este de asemenea asumat, de exemplu, în sindromul McCune-Albright, în care tumora hipofizară este cauzată de o mutație de activare constitutivă a genei subunității α a proteinei G Statură înaltă Conform distribuției normale, doar , % din populație ar trebui să fie cu SD peste înălțimea medie Cu toate acestea, în societatea modernă există un fel de cult al înălțimii și, prin urmare, puțini oameni se plâng că sunt înalți (în Europa, ceva mai des decât în America de Nord) Chiar și femeile se străduiesc să devină mai înalte, deși fetele cu creștere rapidă încă mai caută ocazional ajutor medical Nu trebuie să uităm că creșterea mare sau viteza excesivă a acesteia poate fi un semn al unor boli grave Diagnosticul diferențial de statură înaltă Cauzele staturii înalte la copii și adolescenți sunt enumerate în tabel , Pe primul loc cu o marjă largă îl ocupă înălțimea familială sau constituțională (o variantă a normei) În aceste cazuri, aproape întotdeauna poți găsi oameni înalți printre rude Nu există patologie organică Un copil înalt se simte adesea grozav și numai părinții manifestă îngrijorare, amintindu-și propriile experiențe din anii adolescenței Studiile fizice și de laborator (dacă sunt efectuate) nu evidențiază anomalii Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Tabelul Diagnosticul diferențial al sindroamelor de statură înaltă și macrosomie Macrosomie fetală Diabet zaharat matern Gigantism cerebral (sindrom Sotos) Sindrom Weaver Sindrom Beckwith-Wiedemann Alte sindroame de supraproducție de IGF- Creștere excesivă postnatală care provoacă înălțime la copii Înălțime familială (constituțională) Gigantism cerebral Sindrom Jackwit-Widea Obezitate exogenă Secreție crescută de hormon de creștere (gigantism hipofizar) Sindrom McCune-Albright sau secreție crescută de GH în neoplazia endocrină multiplă (MEN) Sindromul prenatal de pubertat KK sindrom (XX Y) Sindrom SHOX hiperactiv Sindrom Weaver Sindrom X fragil Homocistinurie XYY Hipertiroidism Creștere postnatală excesivă care determină statură înaltă la vârsta adultă Statură înaltă familială (constituțională) Deficiență de androgeni sau estrogeni sau rezistență la estrogeni (la băieți) Feminizare testiculară Deficit de ACTH/cortizol sau rezistență la acești hormoni Secreție crescută de GH (gigantism hipofizar) Sindromul KlineXXter Sindromul Marfan XYA Sindromul Klinefelter (sindromul XXY) este o patologie relativ comună ( caz la - de băieți nou-născuți), caracterizată prin statură înaltă, întârziere mintală ușoară, ginecomastie și un raport redus dintre segmentul superior și inferior al corpului Testiculele sunt întotdeauna mici, deși producția de testosteron de către celulele Leydig rămâne adesea la limita inferioară a normalului Spermatogeneza și funcția celulelor Sertoli sunt afectate, ceea ce duce la infertilitate Cauza staturii înalte poate fi un exces de material cromozom X care conține o parte suplimentară a genei SHOX (un defect în care cauzează statură mică cu sindromul Turner) Pe de altă parte, se presupune că pentru înalt Justiția în sindromul Kline-Felger răspunde de o genă de pe cromozom, care încă nu a fost identificată Statura înaltă este, de asemenea, caracteristică sindromului Marfan, o boală autosomal dominantă a țesutului conjunctiv în care întinderea brațelor depășește înălțimea și raportul dintre partea superioară a corpului și segmentul inferior este redus În plus, cu acest sindrom, se observă arahnodactilie, tulburări de vedere și defecte cardiace Multe manifestări ale homocistinvirii autosomale recesive, însoțite de retard mintal, sunt similare cu semnele sindromului Marfan (de exemplu, deficiența de vedere) Creșterea la adolescenți este accelerată și de tireotoxicoză, care este aproape întotdeauna cauzată de gușa toxică difuză (mai des în fete) Creșterea finală în astfel de cazuri rămâne normală Copiii cu dezvoltare sexuală prematură sunt neobișnuit de înalți, dar creșterea finală în aceste cazuri nu este prea mare datorită închiderii timpurii a zonelor de creștere epifizare și opririi premature a acesteia Uneori, statura înaltă este observată cu deficit de ACTH sau rezistență la aceasta Obezitatea exogenă la adolescenți poate fi, de asemenea, însoțită de creștere liniară accelerată și dezvoltare sexuală timpurie Creșterea finală rămâne din nou normală Sarcina principală a examinării diagnostice a copiilor înalți este de a distinge variantele normale de stările patologice rare Dacă istoricul sugerează o înălțime familială și examenul fizic nu evidențiază nicio patologie, atunci testele de laborator nu sunt necesare Este foarte important să se determine radiologic vârsta osoasă, permițând prezicerea creșterii finale Acesta este ceea ce se discută cu părinții atunci când se decid asupra tratamentului Totuși, dacă istoricul sau examenul fizic sugerează vreuna dintre afecțiunile patologice menționate mai sus, atunci sunt necesare analize de laborator Un exces este indicat de o creștere a nivelului de IGF și proteina- de legare a IGF în serul sanguin Rezultatele acestor determinări pot fi confirmate prin studiul nivelului de GH după aportul de glucoză Cu un exces de GH, este necesar un RMN al glandei pituitare La băieți, în special cu un raport redus dintre segmentul superior și cel inferior al corpului sau cu retard mintal, trebuie efectuată o analiză cromozomială Dacă în timpul examinării fizice Capitolul vaniya găsi semne ale sindromului Marfan sau homocistinurie, trebuie să consultați un cardiolog și un oftalmolog Dacă se suspectează tirotoxicoza, se determină conținutul de TSH și hormoni tiroidieni din sânge Dezvoltarea sexuală precoce și întârzierea acesteia Dezvoltarea sexuală prematură (vezi capitolul ) a genezei centrale (secreție crescută de gonadotropine) sau periferică (secreție crescută de androgeni și/sau estrogeni), ca în mod normal, este însoțită de o accelerare a creșterii liniare Deoarece maturarea oaselor este accelerată în același timp, pociul final la vârsta adultă este adesea sub normal Diagnosticul și tratamentul pubertății precoce sunt discutate în alte capitole Cu o întârziere a dezvoltării sexuale, creșterea copiilor poate fi redusă Cu toate acestea, în absența dezvoltării sexuale sau a caracterului incomplet al acesteia, creșterea continuă până la vârsta adultă, ajungând în cele din urmă la rate foarte mari Cu zone de creștere epifizare deschise la bărbații înalți cu dezvoltare sexuală normală, poate fi detectată o mutație a genei receptorului de estrogen, ceea ce indică rolul cel mai important al estrogenilor în încetarea fiziologică a creșterii osoase Același mecanism stă la baza staturii înalte în deficiența de aromatază La fete, statura înaltă este asociată cu deficiența de androgeni, ceea ce indică importanța acestor hormoni pentru oprirea normală a creșterii Tratamentul staturii înalte constituționale și sindromice Dacă statura înaltă este o variantă a normei, atunci este necesar să-i liniștim pe părinți, familiarizându-i cu perspectiva creșterii finale (ținând cont de vârsta osoasă și de stadiul dezvoltării sexuale) Este recomandabil să subliniem avantajele creșterii mari Tratamentul pentru statura înaltă la băieți și fete este posibil, dar trebuie utilizat numai în două cazuri: dacă înălțimea finală estimată depășește SD din medie (adică mai mult de cm pentru bărbați și cm pentru femei) și ) dacă creșterea înaltă provoacă probleme psihosociale Dacă familia unui copil foarte înalt (de exemplu, cu sindromul Marfan) insistă Chenie, poți încerca să folosești steroizi sexuali O astfel de terapie are ca scop accelerarea dezvoltării sexuale și închiderea zonelor de creștere epifizare și, prin urmare, este cea mai eficientă dacă este începută la vârsta prepuberală sau în stadiile incipiente ale dezvoltării sexuale La fete, estrogenul oral reduce înălțimea finală cu - cm Acesta este un rezultat direct al efectului de accelerare al steroizilor sexuali asupra închiderii zonelor de creștere epifizare: tratamentul ar trebui să înceapă la o vârstă osoasă mai mică de ani Se administrează etinilestradiol pe cale orală în doză de , - , mg/zi La un an de la începerea tratamentului cu estrogeni, se adaugă progestageni dacă este necesar Tratamentul băieților ar trebui să înceapă la o vârstă osoasă mai mică de ani Aplicați enantat de testosteron în doză de mg intramuscular dată la săptămâni în termen de luni Posibilitatea complicațiilor pe termen lung ale terapiei cu steroizi sexuali nu a fost dovedită, dar efectele secundare pe termen scurt sunt frecvente Acestea includ tulburări ale lipidelor, tromboembolism, colelitiază, hipertensiune arterială, greață, neregularități menstruale și acnee Experiența unei astfel de terapii este insuficientă și, prin urmare, înainte de a o începe, este necesar să discutăm în detaliu posibilele riscuri cu părinții copilului Estrogenii stimulează producția de hormon de creștere și IGF- , dar efectul lor direct asupra zonelor de creștere epifizare pare să fie de importanță primordială S-a demonstrat recent că estrogenii sunt cei care accelerează închiderea zonelor de creștere epifizare nu numai la fete, ci și la băieți Înălțimea finală a femeilor al căror tratament a fost început la vârsta prepuberală este cu până la - cm sub cea calculată Un astfel de efect semnificativ este cu greu posibil dacă steroizii sexuali sunt administrați după debutul dezvoltării sexuale Tratamentul băieților înalți ridică și mai multe întrebări S-a menționat deja că estrogenii au influența principală asupra închiderii zonelor de creștere epifizare, dar din motive evidente, aceștia nu pot fi prescriși băieților Efectul androgenilor este probabil asociat cu aromatizarea lor în estrogeni, dar maturizarea osoasă accelerată în astfel de cazuri se realizează cu prețul virilizării rapide Prolactinom Adenoamele hipofizare secretoare de prolactină (prolactinoamele) sunt cele mai frecvente tumori ale acestui Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă organe la adolescenți RMN-ul detectează adesea microadenoamele ( - mU / l), în plus, mai mare decât creșterea FSH Cu toate acestea, la fete, atât creșterile nocturne de LH, cât și răspunsul său la GnRH, chiar și în stadiile II-III ale dezvoltării glandei mamare, pot rămâne foarte scăzute (creșterea maximă cu determinarea imunometrică nu ajunge adesea la mU/l) Raportul LH/FSH rămâne, de asemenea, scăzut până la mijlocul pubertății În astfel de cazuri, nivelurile de estradiol la pubertate (> pg/ml) la - de ore după administrarea leuprorelinei indică o adevărată pubertate precoce Maturarea osoasă este mai rapidă, iar vârsta osoasă este adesea cu - SD mai mare decât în mod normal Ecografia pelvină la fete arată o mărire progresivă a ovarelor, apoi a uterului CT sau RMN, ca și în dezvoltarea sexuală normală, relevă o creștere fiziologică Capitolul boala glandei pituitare și, uneori, modificări patologice ale sistemului nervos central (vezi mai jos) Diagnostic diferentiat La fete, în special în absența părului pubian, nivelurile ridicate de estradiol (> pmol / l) și debutul pubertății înainte de vârsta de ani, precum și la toți băieții, cauzele organice ale bolii trebuie excluse folosind RMN În absența simptomelor neurologice la copii, procesele volumetrice din SNC sunt rareori maligne și de obicei nu necesită intervenție neurochirurgicală urgentă În diagnosticul diferențial, trebuie luată în considerare posibilitatea unei false pubertăți precoce izosexuale (vezi caseta ) Cauzele sale la fete pot fi tumorile ovariene, chisturile ovariene care funcționează autonom, tumorile suprarenale feminizante, sindromul McCune-Albright sau expunerea la estrogeni exogeni, iar la băieți, hiperplazia suprarenală congenitală, tumorile suprarenale, leidigomul, tumorile secretoare de hCG și pubertatea familială Tratament Faptul că pentru secreția normală de gonadotropine de către glanda pituitară necesită impulsul acesteia, mai degrabă decât stimularea constantă a GnRH, a stat la baza utilizării agoniștilor GnRH, efectuând astfel GnRH endogen și prevenind progresia pubertății precoce adevărate Acest tip de tratament este aplicabil în aproape toate cazurile acestei patologii la băieți și la multe fete Cu toate acestea, în progresia lentă a pubertății precoce adevărate la fete, analogii de gonadotropină nu par să îmbunătățească prognosticul pentru creșterea finală În unele cazuri, este nevoie doar de asistență psihologică sau socială Medicamentul de alegere în tratamentul pubertății precoce adevărate sunt preparatele de depozit de analog GnRH, care asigură o concentrație constantă a substanței în serul sanguin timp de câteva săptămâni În Statele Unite, dintre aceste medicamente este permis doar acetatul de leuprorelină, care se administrează intramuscular într-o doză de , - , mg/kg (dar nu mai puțin de , mg) o dată pe lună Alte țări folosesc, de asemenea, triptorelină (Decapeptyl) și acetat de goserelină (Zoladex) Cel mai neplăcut efect secundar - acumularea de lichid steril la locurile de injectare - se dezvoltă la mai puțin de % dintre pacienții care primesc medicamente cu acțiune prelungită În astfel de cazuri, copiii vor fi trecuți la injecții subcutanate cu o soluție apoasă de leuprorelină de - ori pe zi (doză totală - mcg / kg / zi) sau administrare intranazală de nafarelină mcg de ori pe zi Cu toate acestea, regimul de injecții zilnice nu este întotdeauna observată, iar absorbția nafarelinei atunci când este administrată intranazal este instabilă, astfel încât efectul unor astfel de medicamente asupra creșterii finale este dificil de prezis Studiile clinice sunt în curs de desfășurare pentru antagoniștii GnRH nou emergenti Tratamentul pubertății precoce încetinește rata de creștere a pacienților până la norma de vârstă adecvată și reduce și mai mult rata de maturare osoasă La unii copii (în special cei a căror vârstă osoasă este semnificativ înaintea vârstei pașaportului), rata de creștere încetinește brusc, iar maturizarea scheletului se oprește complet Perspectivele de înălțime se îmbunătățesc, deși înălțimea finală este cu aproximativ SD sub cea calculată (calculată ținând cont de înălțimea părinților) La fetele cu stadiul P-PI de dezvoltare a glandelor mamare (conform lui Tanner), acestea pot suferi o dezvoltare inversă Cu toate acestea, dacă glandele mamare sunt în stadiul III-V de dezvoltare, acest lucru de obicei nu se întâmplă și uneori chiar cresc din cauza depunerii de țesut adipos Țesutul glandular regresează Creșterea părului pubian la fete, de regulă, este păstrată sau ușor crescută datorită creșterii treptate a nivelului de androgeni suprarenale Menstruația, dacă există, se oprește O ecografie a pelvisului relevă o scădere a ovarelor și a uterului Băieții au testicule reduse, păr pubian și frecvența erecțiilor Cu excepția unei scăderi reversibile a densității osoase (a cărei semnificație clinică este neclară), nu au fost observate efecte secundare grave la copiii cărora li s-au administrat analogi GnRH pentru o pubertate precoce adevărată Concentrația hormonilor sexuali în serul sanguin scade până la niveluri prepuberale (la băieți, testosteron ml în volum) până la vârsta adultă , TUMORI SECRETĂ DE GONADOTROPINĂ Tumori ale ficatului Pubertatea precoce izosexuală apare uneori cu hepatoblastoame Toate cazurile descrise au fost observate la băieți Dezvoltarea sexuală în astfel de cazuri a început la vârsta de luni - ani (în medie ani) Suspiciunea ar trebui să fie cauzată de un ficat mărit sau de o masă palpabilă în cadranul superior drept al abdomenului Tumora produce gonadotropină corionică umană, care interacționează cu receptorii L de pe celulele Leydig din testicule Examenul histologic al testiculelor relevă hiperplazia celulelor interstițiale în absența spermatogenezei În plasmă se constată un conținut crescut de hCG și a-fetoproteină, în timp ce concentrația de FSH și LH, determinată printr-o metodă imunometrică specifică, rămâne scăzută Datorită reactivității încrucișate a CG și LH, metoda radioimunoanalizării (RIA) utilizată în trecut a dat rezultate fals ridicate în determinarea nivelului de LH Aceste tumori necesită același tratament ca și alte tipuri de cancer la ficat Prognosticul este prost Pacienții mor la - ani de la diagnosticare Alte tumori Pubertatea precoce poate fi cauzată de coriocarcinoame secretoare de CG, teratocarcinoame sau teratoame (numite și pinealoame ectopice sau teratoame atipice) localizate în creier, mediastin, gonade sau chiar glandele suprarenale La băieți, acest lucru se observă de - de ori mai des decât la fete În astfel de cazuri, nivelul de hCG și -fetoproteină în plasmă crește de obicei A descris dezvoltarea sexuală prematură la băieții cu sindrom Klinefelter cu localizare tumorală în mediastin Capitolul Falsă pubertate precoce Falsa dezvoltare sexuală prematură asociată cu patologia glandelor suprarenale este discutată în cap , și legat de patologia gonadelor - în cap și , SINDROMUL MAC-CUENE-OABRIGHT Acest sindrom include tulburări endocrine în combinație cu pete de vârstă pe piele și displazie fibroasă a oaselor Anterior, dezvoltarea sexuală precoce a fost considerată principala manifestare a tulburărilor endocrine la fete, dar în prezent au fost clarificate și disfuncțiile glandelor pituitare, tiroide și suprarenale Hiperfuncția autonomă a glandelor endocrine în sindromul McCune-All-bright se bazează pe o mutație missens a genei care codifică subunitatea a a proteinei C , care stimulează formarea de cAMP și o oncoproteină ipotetică, un produs al genei gsp Apare o situație care imită activitatea constantă a receptorilor ACTH, TSH, FSH și LH, adică hormoni care își realizează acțiunea prin cAMP O mutație somatică poate apărea în celulele diferitelor glande și țesuturi și, prin urmare, manifestările sale clinice sunt diferite Dezvoltarea sexuală prematură a fost observată în principal la fete (Fig ) Vârsta medie de debut este de aproximativ ani, dar sângerare vaginală a fost observată chiar și la o fetiță de luni, iar caracteristicile sexuale secundare la un copil de luni Secreția de LH și FSH la fetele tinere este suprimată și nu crește odată cu stimularea GnRH Nivelurile de estradiol variază de la normal la semnificativ crescut (> pg/mL), adesea ciclic și poate fi afectat de dimensiunea chistului ovarian și există creșterea părului pubian, ca în dezvoltarea sexuală normală Examenul histologic al testiculelor relevă tubuli seminiferi mari fără hiperplazie a celulelor Leidy Orez , Dezvoltarea sexuală prematură în osteodisplazia fibroasă poliostotică (sindromul McCune-Albright) la o fetiță de , ani În acest moment, înălțimea și vârsta osoasă nu diferă de normă Menarha va veni la vârsta de ani: - dezvoltarea bilaterală a glandelor mamare, pete de vârstă pe abdomen și asimetrie a feței; B - pe radiografie, displazie fibroasă a ulnei distale stângi (nu este prezentată) și îngroșarea oaselor din jurul orbitei stângi și a oaselor frontale adiacente maxilarului superior Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Ha Poate că acest lucru s-a datorat faptului că biopsia a fost efectuată într-un stadiu incipient al dezvoltării sexuale Când vârsta osoasă atinge valorile pubertale, atât fetele, cât și băieții încep să secrete gonadotropine, apare reacția lor la GnRH Semnele unei adevărate dezvoltări sexuale premature încep să prevaleze Menstruația la fete devine mai regulată Sunt descrise cazuri de sarcină Dinamica dezvoltării sexuale la pacienți este instabilă Chisturile ovariene funcționale dispar adesea spontan, iar puncția sau rezecția lor este indicată în tăcere în cazuri excepționale Dacă secreția de estradiol continuă, atunci se folosesc medicamente care blochează ultima etapă a biosintezei estrogenului, cum ar fi inhibitorii de aromatază (testolactonă, letrozol sau anastrozol) sau antiestrogen (tamoxifen), care limitează într-o oarecare măsură efectele estrogenului și inhibă scheletul maturare Cu toate acestea, utilizarea acestor agenți în acest scop nu a fost aprobată de FDA; tamoxifenul poate fi hepatotoxic Analogii GnRH cu acțiune prelungită sunt indicați numai în cazurile în care predomină adevărata pubertate precoce Alte manifestări Hipertiroidismul, care se dezvoltă în sindromul McCune-Albright, diferă de gușa toxică difuză Apare cu frecventa egala la ambele sexe, iar gusa in aceste cazuri este multinodulara Semnele clinice ale tireotoxicozei la copii sunt rare, dar poate exista o creștere a glandei tiroide, un nivel ușor crescut de T în serul sanguin, un conținut redus de TSH și încălcări ale structurii glandei detectate prin ultrasunete este indicată doar în cazuri excepționale Chiar înainte de dezvoltarea sexuală, poate apărea sindromul Cushing, din cauza hiperplaziei bilaterale a cortexului suprarenal Nivelul de ACTH scade, iar funcția crescută a cortexului suprarenal nu poate fi suprimată nici măcar prin doze mari de dexametazonă Tratamentul este adrenalectomia bilaterală În cazuri rare (cu frecvență egală la fete și băieți), există o creștere a secreției de GH, ceea ce duce la gigantism, acromegalie sau creștere accelerată, chiar și în absența semnelor de pubertate precoce nivelul GH în serul sanguin este crescut și crește și mai mult în timpul somnului Crește odată cu introducerea tiroliberinei și răspunde slab la aportul de glucoză din interior La majoritatea pacienților este crescută și concentrația de prolactină în serul sanguin, dar o tumoare hipofizară se găsește în mai puțin de % din cazuri Pentru hipersecreția de GH se utilizează octreotida (un analog cu durată lungă de acțiune al somatostatinei) Prognosticul pe viață este favorabil, dar sunt posibile deformări osoase, fracturi repetate și compresia nervilor cranieni Pe lângă patologia glandelor endocrine, apare adesea fosfaturie, care provoacă rahitism sau osteomalacie Deteriorările sistemului cardiovascular și ale funcției hepatice sunt mai puțin frecvente, dar pot provoca complicații care pun viața în pericol (de exemplu, colestaza la nou-născuți) , TOXICOZA TESTOSTERONICA FAMILIARĂ Această formă rară autozomal dominantă de pubertate precoce este observată la un fiu dacă tatăl a avut o patologie similară, iar mama se dovedește a fi purtătoarea genei defectuoase Semnele dezvoltării sexuale apar la un copil la - ani Testiculele sunt ușor mărite În biopsiile testiculare se găsesc celule Leydig mature, uneori hiperplazia lor Există, de asemenea, semne de maturare a tubilor seminiferi Concentrația de testosteron din serul sanguin este crescută în aceeași măsură ca în dezvoltarea sexuală precoce adevărată, dar conținutul de LH rămâne la nivel prepubertal Secreția de impuls de LH și răspunsul său la GnRH sunt absente Cauza activării celulelor Leydig în aceste cazuri este o mutație missens a genei receptorului LH cu stimularea constitutivă a adenilat-ciclazei și formarea cAMP Maturarea scheletului se accelerează Când vârsta osoasă atinge valorile caracteristice debutului dezvoltării sexuale normale, adevărata dezvoltare sexuală precoce începe sub influența factorilor hipotalamici Această secvență este similară cu cea observată în sindromul McCune-Albright (vezi mai sus) sau în hiperplazia suprarenală congenitală (vezi-p ) Capitolul Falsă pubertate precoce a fost observată la unii băieți cu pseudohipoparatireză tip IA, care au avut o singură mutație în gena subunității α a proteinei Gsa La temperatura normală a corpului, această mutație se inactivează, dar în testicule, unde temperatura este mai scăzută, duce la activarea constitutivă a proteinei Ga, stimularea constantă a adenilat-ciclazei și producția de testosteron Astfel, mutațiile atât în gena receptorului LH, cât și în gena proteinei Ga duc la același rezultat Tratament Ketoconazolul ( mg/zi în doze divizate), un medicament antifungic care inhibă C , liaza și sinteza testosteronului, a fost utilizat cu succes la băieții tineri Pe baza faptului că estrogenii sunt cei care stimulează maturarea osoasă, unii autori folosesc inhibitori de aromatază (testolactonă, letrozol sau anastrozol) și spironolactonă (pentru a bloca efectele androgenilor) Aceste medicamente nu reduc nivelul de testosteron la normal (adică la nivelurile pre-pubertale) și nu elimină complet efectele adverse ale nivelurilor crescute de hormoni sexuali Ele încetinesc, dar nu opresc dezvoltarea sexuală și nu îmbunătățesc întotdeauna prognosticul pentru creșterea finală Băieții cu un generator de puls GnRH matur necesită terapie combinată cu agonişti GnRH , DEZVOLTARE SEXUALĂ PREMATURĂ INCOMPLĂ (PARȚIALĂ) Destul de des există cazuri de apariție prematură doar a semnelor individuale de dezvoltare sexuală La fete, dezvoltarea izolată a glandelor mamare este cel mai adesea observată, iar la copiii de ambele sexe - creșterea părului sexual Thelarche prematură Teparcheul prematur este o dezvoltare izolată tranzitorie a glandelor mamare, care se observă de obicei în primii ani de viață În unele cazuri, o fată se naște deja cu glandele mamare mărite și această creștere persistă în viitor Dezvoltarea sânilor poate fi unilaterală sau asimetrică, iar glandele se măresc și se micșorează adesea Înălțimea maturare osoasă normală sau oarecum înaintea normei Nu există semne de stimulare estrogenică a organelor genitale externe Cazurile de telarhie prematură tind să fie sporadice și rareori familiale Glandele mamare regresează de obicei după vârsta de ani sau rămân mărite până la vârsta de - ani Progresia este rară Această afecțiune nu afectează nici vârsta menarhei și nici funcțiile de reproducere Nivelurile serice de FSH și răspunsul lor la GnRH pot fi mai mari decât în mod normal Conținutul de LH și estradiol este sub pragul de sensibilitate al metodelor de determinare La ecografie, ovarele au dimensiuni normale, dar adesea se găsesc chisturi mici ( ₽i și ₽ În creier și hipotalamus, receptorul a este produsul proteic al genei THRA (care a fost numită anterior c-erb) O protooncogenă) Receptorii hormonilor tiroidieni constau dintr-un domeniu de legare a ligandului (T ), o regiune balama și un domeniu de legare la ADN (degetul de zinc) Legarea receptorului T duce la activarea elementului reglator hormonal al ADN-ului Ca rezultat, are loc sinteza mARN-ului și proteinelor specifice Astfel, un hormon (T ), care acționează în diferite țesuturi prin izoforme specifice țesuturilor ale receptorilor hormonilor tiroidieni și elemente de reglare sensibile la hormoni specifice diferitelor gene, provoacă o varietate de efecte Aproximativ % din T prezent în sânge este într-un complex puternic cu legare de tiroxină stimularea globulinei Proteinele de transport mai puțin importante includ prealbumina de legare a tiroxinei, numită transtiretină și albumina Ponderea T liberă în serul sanguin reprezintă doar , % din hormon În complexul cu globulină care leagă tiroxină, există și aproximativ % din T prezent în sânge; aproape tot restul cantității sale este asociată cu albumină, iar T liber reprezintă , % Deoarece concentrația globulinei de legare a tiroxinei se modifică în multe condiții clinice, interpretarea modificărilor conținutului de T sau T necesită luarea în considerare a valorii acestei proteine Reglarea tiroidei Funcția glandei tiroide este reglată de glicoproteina TSH, care este produsă și secretată de glanda pituitară anterioară TSH stimulează secreția de hormoni tiroidieni prin activarea adenilat-ciclazei în tirocite Este format din două subunități a și P legate necoerent, subunitatea a este aceeași care face parte din LH, FSH și CG Subunitatea p conferă specificitate fiecăruia dintre acești hormoni Sinteza și secreția de TSH sunt stimulate de tripeptida tiroliberină, care este sintetizată în hipotalamus și pătrunde în glanda pituitară Tiroliberina este prezentă și în alte părți ale creierului, precum și într-un număr de organe interne Pe langa functia sa endocrina, joaca si rolul de neurotransmitator Cu secreția redusă de hormoni tiroidieni, secreția de tiroliberină și TSH crește Introducerea hormonilor tiroidieni sau creșterea sintezei acestora inhibă producția de tiroliberină și TSH Nivelul de tiroliberină din serul sanguin este extrem de scăzut; cantitățile măsurabile sunt disponibile numai la nou-născuți Da, cea mai importantă reglare a conținutului de hormoni tiroidieni din sânge se realizează la periferie În multe boli interne, formarea T din T este redusă la periferie Factorii care inhibă T '-deiodinaza includ foametea, malnutriția cronică, bolile acute și anumite medicamente Nivelul de T poate scădea semnificativ, în timp ce conținutul de T și TSH rămâne normal O scădere a nivelului de T duce probabil la o scădere a consumului de oxigen, la utilizarea substraturilor oxidative și la rata globală de catabolism Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Testul funcției tiroidiene Hormonii tiroidieni în serul sanguin Există metode pentru determinarea tuturor formelor de hormoni tiroidieni în ser: T , T liber, T , T liber și diiodotironine Există, de asemenea, o formă inertă metabolic de T ( , ', '-triiodotironină) în sânge - așa-numita T inversă La interpretarea rezultatelor determinării tuturor acestor compuși, este necesar să se țină cont de vârsta pacientului, mai ales când vine vorba de un nou-născut Dimerul glicoproteic tiroglobulina este sintetizat în tirocite și secretat în coloid prin membrana lor apicală O cantitate mică, dar măsurabilă, intră în sânge Odată cu stimularea TSH a glandei tiroide, nivelul tiroglobulinei din serul sanguin crește, iar cu o scădere a secreției de TSH, acesta scade Conținutul de tiroglobuline este crescut la nou-născuți, la pacienții cu gușă toxică difuză și alte boli tiroidiene autoimune, precum și la persoanele cu gușă endemică Cea mai dramatică creștere a nivelului de tiroglobuline este observată în cancerul tiroidian diferențiat În absența acestei glande, nivelul tiroglobulinei nu poate fi determinat O concentrație seric crescută de TSH este un indicator foarte sensibil al hipotiroidismului primar În prezent, se folosesc metode de determinare a TSH-ului de a treia generație (chemiluminiscent), care fac posibilă determinarea nivelului acestuia chiar și în condiții de suprimare completă a secreției acestui hormon La sfârșitul perioadei neonatale, conținutul de TSH în mod normal nu atinge nici măcar μU / ml Sensibilitatea ridicată a noilor metode de determinare a TSH face ca testul tiroliberină să nu fie necesar în diagnosticul multor boli tiroidiene Glanda tiroidă în perioadele prenatale și neonatale Începând de la jumătatea sarcinii, nivelul de T în serul sanguin al fătului crește și până la naștere ajunge la aproximativ , μg% De asemenea, conținutul de T începe să crească din a -a săptămână de sarcină și până la sfârșitul acesteia este de aproximativ ng / ml Cu toate acestea, nivelul T invers la făt este foarte mare ( ng / ml la de săptămâni) și scade la ng% până la naștere Concentrația serică de TSH wee crește progresiv, ridicându-se la mU/l până la momentul nașterii Placenta transmite fătului aproximativ / din T matern, iar acest hormon poate sprijini dezvoltarea fătului (în special a creierului său) până când începe sinteza hormonilor tiroidieni de către propria glanda tiroidă Hipotiroidismul matern crește riscul de defecte neurologice la făt, iar hipotiroidismul fetal poate fi parțial compensat de T matern În momentul nașterii, există o eliberare acută de TSH, iar după de minute la un copil la termen, concentrația de TSH în serul sanguin ajunge la mU/L În de ore, concentrația de TSH scade rapid, iar în următoarele zile scade mai treptat până la un nivel sub μU/ml O creștere acută a TSH duce la o creștere bruscă a T (până la aproximativ µg/ml) și a T (până la aproximativ ng/ml) la aproximativ ore după naștere Creșterea nivelului de T în acest moment se datorează în principal conversiei periferice crescute a T în T În primele săptămâni de viață, conținutul de T scade treptat la μg%, iar conținutul de T pentru prima săptămână scade sub ng / ml Nivelul de T liber în serul sanguin al sugarilor este de aproximativ pg / ml, iar în copilărie - - pg / ml Conținutul de T invers în primele săptămâni viața rămâne constantă ( ng / ml), iar până în prima săptămână scade la ng / ml Transferul T matern prin placentă la făt nu împiedică diagnosticul de hipotiroidism congenital la nou-născuți Globulina care leagă tiroxina în serul sanguin În plasmă, hormonii tiroidieni formează un complex cu globulina de legare a tiroxinei, această glicoproteină este sintetizată în ficat Cu încălcarea funcției hepatice, nivelul plasmatic al acestuia se modifică, ceea ce afectează conținutul total de T Această globulină leagă aproximativ % din T prezent în plasmă și % din T Conținutul său crește în timpul sarcinii, în perioada neonatală, precum și la administrarea de contraceptive orale (estrogeni), perfenazină și heroină Dimpotrivă, androgenii, steroizii anabolizanți, glucocorticoizii și L-asparaginaza reduc nivelul globulinei de legare a tiroxinei din plasmă, acționând asupra sintezei acesteia în ficat Fenitoina (difenilhidantoina) modifică funcția tiroidiană printr-un mecanism diferit Stimulează sinteza enzimelor hepatice care distrug G și accelerează absorbția acestuia de către țesuturi Similar Capitolul fenobarbitalul şi carbamazepina acţionează în acest fel Unele medicamente, în special fenitoina, inhibă interacțiunea dintre T și T cu globulina care leagă tiroxina O creștere sau scădere a nivelului acestei proteine este, de asemenea, rezultatul unor defecte genetice (vezi capitolul ) Nivelul său plasmatic scade brusc, fie din cauza deficienței sintezei la nivelul ficatului, fie din cauza pierderilor crescute în urină, ca în sindromul nefrotic congenital Studii de radionuclizi ip vivo Îmbunătățirile în metodele de determinare a hormonilor tiroidieni și a TSH au redus necesitatea studierii absorbției iodului radioactiv Mecanismele de captare și concentrare a iodului în glandă pot fi evaluate prin măsurarea absorbției nuclidului I (timp de înjumătățire - ore) Dozele de iod radioactiv utilizate în acest caz ( , - , mCi) sunt mult mai mici decât dozele de I utilizate anterior La examinarea copiilor, este de preferat să se folosească mTc, deoarece, spre deosebire de iod, acesta este captat de glanda tiroidă fără a face parte din compuși organici, iar timpul său de înjumătățire este de numai ore nodurile din glanda tiroidă sunt descoperite prin scanare cu mTc-pertechnetat Expunerea la radiații este mai mică, iar calitatea imaginii este mai bună la copii este utilizat numai în cazurile de cancer tiroidian Ecografia glandei tiroide Ecografia glandei tiroide vă permite să determinați localizarea, dimensiunea și forma acesteia, precum și să evaluați natura nodurilor - chistice sau solide Când se suspectează agenezia și, în special, țesutul tiroidian ectopic, ultrasunetele sunt mai puțin fiabile decât studiile cu radionuclizi Ecografia face posibilă determinarea poziției normale a glandei tiroide la copiii cu chisturi tiroide-linguale suspectate, în tiroidita autoimună detectează focare împrăștiate de hipoecogenitate Ecografia permite mai precis decât palparea pentru a determina dimensiunea gușii și prezența nodurilor în ea Literatură Burrow G H Hsher D A , Larsen R R Funcția tiroidiană maternă și fetală N Engl J Med ; : ^ ovalieri RD metabolismul lodinei și fiziologia tiroidei: concepte actuale [Recenzie ] Tiroidă ; : Hsher D A Variații fiziologice ale hormonilor tiroidieni: Considerații fiziologice și patofiziologice Clin Chem ; : Hsher DA, Brown RS Fiziologia tiroidei în perioada perinatală și în timpul copilăriei În: Werner & Ingbar's the Thyroid A Fundamental and Clinical Text, ed a -a / L E Braverman, R D Utiger (eds ) - Philadelphia: Lipppincott Williams & Wilkins, - P Haddow JE, Palomaki GE, Allan WC et al Deficiența tiroidiană maternă în timpul sarcinii și dezvoltarea neuropsihologică ulterioară a copilului N Engl I Med ; : Hollowell JG, Staehling NW, Hannon WH et al lodine nutrition în Statele Unite Tendințe și implicații asupra sănătății publice: date despre excreția lodinei din Sondajele Naționale de Sănătate și Nutriție I și III ( - și - ) J Clin Endocrinol Metab : : Teste ale funcției tiroidiene O'Reilly DS - E timpul pentru o reevaluare Br Med J ; : - Pop VJ, Kuijpens J L , van Boa;- AL et al Concentrațiile scăzute de tiroxină liberă maternă la începutul sarcinii sunt asociate cu dezvoltarea psihomotorie afectată la sugar Clin Endocrinol ; : Capitolul Tulburarea globulinei de legare a tiroxinei Prin ele însele, modificările nivelului globulinei care leagă tiroxină nu provoacă simptome clinice și nu necesită tratament Ele sunt de obicei descoperite întâmplător atunci când se detectează o concentrație excesiv de scăzută sau mare de T și pot fi cauza unui diagnostic eronat de hipotiroidism sau hipertiroidism Deficiența globulinei de legare a tiroxinei este o trăsătură dominantă legată de X Deficiența congenitală a acestei proteine este cel mai adesea detectată în timpul screening-ului în masă a nou-născuților pentru hipotiroidism, atunci când nivelul T este utilizat ca indicator principal La purtătorii acestui defect, conținutul de T din sânge este redus și absorbția de T de către rășină este crescută, dar concentrația de T liber și TSH este normală Absența sau nivelul scăzut al globulinei de legare a tiroxinei în serul sanguin confirmă diagnosticul Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă nr Această trăsătură este mai frecventă la băieți, deoarece este asociată cu un defect la o genă situată pe brațul scurt al cromozomului X Frecvența sa este de : de băieți nou-născuți, iar în % din cazuri nivelul globulinei de legare a tiroxinei este sub mg% Printre fetele nou-născute heterozigote, formele mai puțin severe de deficiență ale acestei proteine sunt detectate cu o frecvență de : Deficiența sa completă (nivel sub μg%) este mult mai puțin frecventă În din familii cu o pierdere completă a capacității de legare a tiroxinei a globulinei, a fost găsită o mutație care duce la înlocuirea leucinei cu prolina în structura proteinei; în alte cazuri, motivul scăderii capacității acestei proteine de a lega T au fost alte mutații punctuale care modifică structura cuaternară a proteinei Deficiența dobândită a globulinei de legare a tiroxinei se observă în tratamentul androgenilor și glucocorticoizilor, insuficienței hepatice (dar nu și hepatitei) și bolii renale cu proteinurie Un exces de globulină care leagă tiroxină este, de asemenea, o trăsătură dominantă inofensivă legată de X, care apare cu o frecvență de : Se găsește în principal la vârsta adultă, dar screening-ul în masă îl poate detecta și la nou-născuți Nivelul de T și, uneori, T în astfel de cazuri este crescut, conținutul de T liber și TSH este normal, iar absorbția de T de către rășină este redusă Diagnosticul este confirmat de un nivel ridicat de globulină de legare a tiroxinei în serul sanguin Conținutul de T la nou-născuți ajunge la μg%, iar după - săptămâni scade la - mcg% Se crede că un nivel atât de ridicat al hormonului se datorează parțial creșterii fiziologice a concentrației globulinei de legare a tiroxinei sub influența estrogenilor materni Cu un exces al acestei proteine, eutiroidismul persistă Un defect similar poate fi detectat la alți membri ai familiei Excesul dobândit de globulină care leagă tiroxină este observat în timpul sarcinii, consumului de estrogen și hepatitei Higertiroxinemia disalbuminemică familială, moștenită ca trăsătură autosomal dominantă, poate fi confundată cu hipertiroidism O creștere bruscă a legării T de către albumina anormală duce la o creștere a concentrației hormonului în serul sanguin Cu toate acestea, T liber, T liber și TSH rămân normale Conținutul T total, dacă este mai mare dar, asta este foarte slab În această stare, eutiroidismul persistă LITERATURA I Mandel S H , Nappa C E Boston B A el al Deficitul de globulină de legare a ti-roxinei detectat prin screening-ul nou-născutului J Pediatr ; : - Refetoff S Anomalii inherente ale globulinei de legare a tiroxinei la om Endocr Rev ; : I capitolul Hipotiroidismul Hipotiroidismul poate fi cauzat nu numai de secreția insuficientă a hormonilor tiroidieni, ci și de defecte ale receptorilor acestora (Tabelul ) Boala poate apărea imediat după naștere Dacă semnele sale apar mai târziu, atunci este fie într-adevăr dobândită, fie doar pare să fie așa, dar de fapt este rezultatul unei tulburări congenitale cu o manifestare clinică târzie Termenul cretinism*, care este adesea folosit ca sinonim pentru hipotiroidismul congenital, nu trebuie folosit hipotiroidism congenital Există atât cazuri sporadice, cât și familiale de hipotiroidism congenital (cu sau fără gușă) Deficiența de hormoni tiroidieni este adesea severă, iar simptomele sale sunt evidente deja în primele săptămâni de viață Cu o afectare mai puțin pronunțată, manifestările deficienței pot să nu atragă atenția decât după multe luni Epidemiologie Conform programelor naționale de screening în masă pentru nou-născuți, prevalența hipotiroidismului congenital este de : Este mai puțin frecventă printre afro-americani ( : ) decât printre alți americani ( : ) și este de ori mai frecventă la fete decât la băieți Etiologie Disgeneza tiroidiană Disgeneza tiroidiană (aplazie, hipoplazie sau ectopie) stă la baza a % din cazurile de hipotiroidism congenital; % cade pe De congenital " Capitolul Tabelul Cauzele hipotiroidismului congenital Hipotiroidism primar Hipotiroidism central (secundar) Încălcarea dezvoltării glandei tiroide în embriogeneză ■ Ageneză, ectopie (disgeneză) Încălcarea sintezei hormonilor tiroidieni • Mutații ale genei tiroidiene oxidaze (la homozigoți - hipotiroidie permanentă, la heterozigoți - tranzitorie) • Încălcarea transportului de deficiență de iodură • iodură peroxidazei • Încălcarea sintezei tiroglobulinei • Încălcarea deiodarii Deficit de iod (gușă endemică) • Tip neurologic • Tip mixedematos Anticorpi materni • Blocarea receptorilor TSH (anticorpi tiroblocanți sau imunoglobuline care inhibă legarea TSH) Medicamente radioactive • Propilodină, • itiodiura iodină; tiamazol • Mutații ale genei Amiodarone Pit- (proteina homeobox) • Deficiență de TSH, GR și prolactină Mutații ale genei Phor- • Deficiență de TSH, GR, prolactină, LH, FSH și (eventual) ACTH Deficit de tiroliberină • Izolat? • Deficit multiplu de hormoni hipotalamici (de exemplu, craniofaringiom) Rezistență la tiroliberină • Mutații ale genei receptorului de tiroliberină Deficit de TSH • Mutații ale genei O-lanț • Deficiență multiplă de hormoni hipofizari Rezistență la TSH • Mutații ale genei Gsa (de exemplu, pseudohipoparatiroidism gena IA) • Mutații ale receptorului TSH defecte în sinteza Tn, % - rezultatul transferului transplacentar al anticorpilor materni care blochează receptorii TSH Aproximativ în */ cazuri de disgeneză, resturile de țesut tiroidian nu pot fi detectate nici cu ajutorul metodelor sensibile de scanare cu radionuclizi (aplazie) La alți copii, astfel de resturi pot fi localizate la baza limbii (glanda tiroidă linguală) sau în locul obișnuit (hipoplazie) Disgeneza tiroidiană este familială în doar % din cazuri, restul cazurilor fiind sporadice Cauzele disgenezei tiroidiene rămân adesea necunoscute Trei factori de transcripție joacă un rol important în morfogeneza și diferențierea acestei glande: TTF- , TTF- și PAX- ; din de nou-născuți examinați cu hipotiroidism congenital, doi au avut mutații în gena PAX- Unul dintre ei avea o glandă tiroidă ectopică, iar al doilea avea hipoplazie Mutații în gena TTF- au fost găsite la doi frați cu ageneză a glandelor Acești copii aveau, de asemenea, buze despicate și atrezie coaală Detectarea frecventă a disgenezei tiroidiene doar la unul dintre gemenii identici indică efectul unui factor dăunător în timpul dezvoltării fetale Anticorpii antitiroidieni materni ar putea fi un astfel de factor, deoarece aparțin în mod predominant direct la clasa IgG și sunt capabili să traverseze placenta În unele cazuri, anticorpii la iodură peroxidază se găsesc într-adevăr la mamă și copil, dar rolul patogen al acestor anticorpi nu a fost dovedit Unii nou-născuți cu disgeneză tiroidiană, ca și mamele lor, au anticorpi în sânge care au un efect de blocare a creșterii și citotoxic asupra tirocitelor Este mai probabil ca astfel de anticorpi să fie cauza disgenezei Țesutul tiroidian ectopic (glanda tiroidă linguală sau sublinguală) este capabil să secrete cantități suficiente de hormoni tiroidieni timp de mulți ani, dar poate provoca și hipotiroidism în copilăria timpurie În astfel de cazuri, atenția este atrasă de o tumoră în creștere la baza limbii sau la mijlocul gâtului, de obicei la nivelul osului hioid Uneori, în același timp, se găsesc chisturi tiroide-linguale Tiroida ectopică apare la frați Îndepărtarea țesutului ectopic duce adesea la hipotiroidism, deoarece în majoritatea cazurilor servește ca singura sursă de hormoni tiroidieni Screening-ul nou-născutului permite diagnosticarea în timp util a ectopiei tiroidiene Încălcări ale sintezei T Hipotiroidismul congenital se poate baza pe diverse tulburări în biosinteza hormonilor tiroidieni Cu incomplet Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă defectele pot fi compensate și hipotiroidismul va apărea abia după mulți ani Aproape întotdeauna în astfel de cazuri există o gușă În timpul unei examinări în masă a nou-născuților, aceste tulburări sunt depistate cu o frecvență de : - : Ele sunt moștenite în mod autosomal recesiv Încălcarea transportului de iodură Acest defect rar a fost observat, în special, la nou-născuți din familii înrudite aparținând sectei hutterite % dintre cazurile raportate au fost găsite în Japonia Aproximativ / din familii au avut căsătorii strâns legate Cel mai probabil se bazează pe mutații ale genei care codifică simportorul Na/I Hipotiroidismul clinic (cu sau fără gușă) se dezvoltă adesea în primele luni de viață Screening-ul în masă al nou-născuților poate detecta această afecțiune mult mai devreme În Japonia însă, gușa și hipotiroidismul în astfel de cazuri se dezvoltă după vârsta de ani, ceea ce pare să se datoreze aportului mare de iod din această țară (de multe ori până la mg/zi) Mecanismul dependent de energie al concentrației de iod este perturbat nu numai în tiroida, ci și în glandele salivare Spre deosebire de alte defecte în sinteza hormonilor tiroidieni, această tulburare se caracterizează prin absorbția scăzută a iodului radioactiv și a pertechnetatului Diagnosticul poate necesita determinarea raportului I în saliva și serul sanguin Doze mari de iodură de potasiu pot fi folosite pentru tratament, dar T este mai bun Încălcări ale iodării reziduurilor de tirozină și condensarea iodotirozinelor asociate cu insuficiența peroxidazei de iodură Deficitul de iodură peroxidază este una dintre cele mai frecvente cauze ale deficienței sintezei T Iodura absorbită de glanda tiroidă se oxidează rapid, transformându-se în forma activă de iod, care este atașată de reziduurile de tirozină din molecula de tiroglobulină Acest proces necesită prezența H O , iodură peroxidază și cofactorul său hemin Deficiența fiecăreia dintre aceste componente este posibilă și, prin urmare, boala este caracterizată de eterogenitate clinică și biochimică Examinarea în masă a nou-născuților din Țările de Jos a relevat absența completă a iodării reziduurilor de tirozină în de cazuri ( : ); în alte ţări frecvenţa acestui defect este necunoscută Un semn tipic al acestui defect este o scădere bruscă a radioactivității glandei tiroide în timpul administrarea de perclorat sau tiocianat la ore după ingestia de iod radioactiv În mod normal, după introducerea percloratului, radioactivitatea glandei scade cu mai puțin de %, în timp ce la pacienți scade cu - % La copiii cu hipotiroidism congenital au fost găsite mai multe mutații ale genei iodur peroxidazei În sindromul Pendred (o combinație de gușă cu hipoacuzie neurosenzorială), testul cu perclorat este de asemenea pozitiv În centrul acestui sindrom se află, aparent, un defect al transportorului de sulfat proteic, comun glandei tiroide și cohleei Tiroidoxidaza este implicată în producerea de H O Mutațiile inactivate ale ambelor alele ale genei acestei enzime duc la hipotiroidism congenital permanent, în timp ce hipotiroidismul tranzitoriu se dezvoltă atunci când o singură genă este deteriorată Tulburări de sinteză a tiroglobulinei Au fost descrise aproximativ de astfel de cazuri Ele sunt caracterizate prin prezența gușii, niveluri crescute de TSH, niveluri scăzute de T și practic lipsa de tiroglobuline serice Mutații punctuale ale genei tiroglobulinei au fost găsite în Africa de Sud la vaci și în Țările de Jos la caprele cu gușă congenitală Defecte moleculare similare au fost găsite la unii pacienți Tulburări de deiodare În mod normal, iodul este scindat din mono- și diiodotirozine (formate în timpul proteolizei tiroglobulinei) fie în glanda tiroida însăși, fie în țesuturile periferice sub acțiunea deiodinazei, care este din nou folosită pentru iodarea tiroglobulinei Cu deficit de deiodinază, deficiența severă de iod apare din cauza pierderii constante a tirozinelor iodate în urină Acest lucru duce la o deficiență a hormonilor tiroidieni și la dezvoltarea gușii Deiodarea afectată poate apărea numai în glanda tiroidă, numai în țesuturile periferice, sau poate fi universală Anticorpi care blochează receptorii TSH Acești anticorpi sau imunoglobuline care blochează tiroida blochează legarea TSH-ului de receptorii săi Transferul transplacentar al anticorpilor de blocare a tiroidei materne este una dintre cauzele rare ale hipotiroidismului congenital (frecvență aproximativ : - nou-născuți) Această posibilitate trebuie luată în considerare dacă mama are antecedente de boli tiroidiene autoimune (tiroidită limfocitară cronică> Capitolul gușă toxică difuză) indiferent de terapie sau în cazurile de hipotiroidism tranzitoriu congenital la alți copii de aceeași magie Într-o astfel de situație, este necesar să se determine anticorpii de tiroblocare la mamă în timpul sarcinii, la nou-născuți și la mamele lor în același timp De asemenea, sunt prezenți anticorpi de stimulare a tiroidei și anticorpi la iodură peroxidază Uneori, la scanarea cu mTc-pertechnetat sau I ", țesutul tiroidian nu poate fi detectat deloc, ceea ce imită ageneza tiroidiană Timpul de înjumătățire al anticorpilor din sângele unui copil este de de zile și după aproximativ luni hipotiroidismul dispare Anularea terapiei de substituție hormonală în astfel de cazuri vă permite să detectați o glanda tiroidă normală Clarificarea în timp util a acestei cauze a hipotiroidismului congenital evită tratamentul pe termen lung inutil, anticipează posibilitatea unei afecțiuni similare la urmașii și liniștește părinții cu privire la prognostic Introducerea iodului radioactiv Au fost descrise cazuri de hipotiroidism congenital ca urmare a administrării de iod radioactiv la femeile însărcinate pentru a trata gușa toxică difuză sau cancerul tiroidian În , un sondaj prin poștă al endocrinologilor din SUA a găsit de cazuri de administrare a dozei terapeutice de , la femei în primul trimestru de sarcină Glanda tiroidă a fătului este capabilă să absoarbă iodul deja în a - -a zi a vieții intrauterine Prin urmare, înainte de introducerea iodului radioactiv, este necesar să se verifice sarcina la toate femeile de vârstă reproductivă, indiferent de ultima perioadă menstruală sau de utilizarea contraceptivelor Introducerea iodului radioactiv este, de asemenea, contraindicată în timpul alăptării, deoarece iodul pătrunde ușor în lapte Deficitul de TSH și hipotiroidismul apar în oricare dintre malformațiile hipofizare sau hipotalamus (vezi capitolul ) Mai des, în același timp, există o deficiență de tiroliberină Prevalența hipotiroidismului din cauza deficienței de TSH este de : - : de nou-născuți, dar doar - % dintre aceste cazuri sunt depistate în timpul examinărilor în masă Majoritatea copiilor afectați au deficiență multiplă de hormoni hipofizari, care se manifestă prin hipoglicemie, icter prelungit și micropenie în combinație cu displazie septo-optică, despicătură de buză și alte defecte faciale de linie mediană Deficiența combinată de TSH, GH și prolactină se bazează pe mutații moștenite recesiv ale genei Pit- , care codifică factorul de transcripție cu același nume Acest factor este implicat în diferențierea și proliferarea celulelor hipofizare somatotrope lactotrope și tirotrope Astfel de pacienți pot fi identificați prin verificarea reacției prolactinei și a TSH-ului la tiroliberină Absența unei creșteri a nivelului de prolactină după administrarea de tiroliberină indică necesitatea studierii genei Pit- Deficitul izolat de GP este o patologie rară autozomal recesiv La copii din Japonia și copii din două familii grecești înrudite, s-au găsit diferite mutații punctuale ale genei subunității P TSH La doi frați dintr-o familie germană, mutația a dus la o schimbare a cadrului de citire a genelor și la sfârșitul prematur al transcripției La copii din aceeași familie a fost găsită o mutație a genei care codifică receptorul TSH Nivelul de TSH din serul sanguin al pacienților a fost crescut, dar conținutul de T a rămas normal pacienți au fost identificați în timpul unei examinări în masă a nou-născuților În ciuda rezistenței la TSH, copiii au rămas eutiroidieni În alte cazuri de mutații presupuse ale acestei gene, a fost observat hipotiroidism sever Defectul a fost moștenit ca o trăsătură autosomal recesivă Au fost descrise atât homozigoți, cât și heterozigoți mixți pentru mutații în gena receptorului TSH rezistenta la TSH Un număr de nou-născuți cu hipotiroidism congenital ușor au fost ulterior diagnosticați cu pseudohipoparatiroidism de tip Ia Cauza moleculară a rezistenței la TSH în aceste cazuri a fost un defect generalizat în formarea cAMP din cauza unei deficiențe genetice în subunitatea a a lui Obelka (vezi capitolul ) Au fost găsite și câteva cazuri de rezistență numai la TSH, care s-au caracterizat printr-un nivel scăzut de T în serul sanguin, un conținut crescut de TSH imunoreactiv și biologic activ și o lipsă de răspuns la GTI exogene defect al receptorului de tiroliberină La un pacient cu deficit izolat de TSH și hipotiroidism, nu a existat niciun răspuns al TSH și al prolactinei la stimularea tiroliberinei și, prin urmare, a fost suspectat un defect al receptorului tiroliberin Acest pacient a fost un heterozigot mixt Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă gotu prin mutația genei care codifică acest receptor Mutația a dus la pierderea capacității receptorului de a lega tiroliberina Rezistență la hormonii tiroidieni Se constată un număr tot mai mare de cazuri de rezistență la T și T endo- și exogen Majoritatea pacienților au gușă și niveluri crescute de T , T , T liber și T liber În aceste cazuri, în ciuda eutiroidismului clinic, gușa toxică difuză este adesea diagnosticată greșit Uneori, există unele semne de hipotiroidism, inclusiv întârzierea mintală ușoară și întârzierea creșterii și maturizării scheletului Această patologie este adesea însoțită de tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atenție Cu toate acestea, pacienții cu acest din urmă sindrom nu prezintă un risc crescut de rezistență la hormoni tiroidieni Gradul de rezistență a țesuturilor la hormonii tiroidieni la diferiți pacienți poate fi diferit Spre deosebire de gușa toxică difuză, nivelul de TSH din serul sanguin (atunci când este determinat printr-o metodă sensibilă) nu este redus, ci moderat crescut sau normal, dar în orice caz nu corespunde conținutului de T și T Din gușa toxică difuză, această afecțiune se distinge și prin păstrarea răspunsului TSH la stimularea cu tiroliberină Absența unei scăderi a nivelului de TSH indică rezistența la hormonii tiroidieni nu numai în țesuturile periferice, ci și în glanda pituitară Acest defect este de obicei moștenit ca o trăsătură autosomal dominantă Au fost găsite peste de mutații punctuale diferite ale genei receptorului al hormonului tiroidian care modifică domeniul de legare a hormonilor al acestui receptor, dar nu determină fenotipul patologiei Aceeași mutație se găsește la indivizii cu rezistență hipofizară generalizată și izolată, iar ambele variante apar chiar și la membrii aceleiași familii La homozigoți pentru o mutație a genei receptorului hormonului tiroidian, rezistența este deosebit de pronunțată, deoarece există și la heterozigoți, aceasta indică un efect dominant-negativ al unei proteine receptor anormale care interferează cu funcția receptorului codificat de alela normală a gena Un astfel de diagnostic ar trebui luat în considerare în cazurile de niveluri crescute de T la screening-ul neonatal În absența pikirii și a maturării osoase, tratamentul nu este de obicei necesar La copii din căsătorii strâns înrudite s-a observat o formă autosomal recesivă de rezistență la hormonii tiroidieni În aceste cazuri, hipotiroidismul s-a manifestat devreme, iar testarea ADN-ului la un copil a evidențiat o deleție mare a genei O receptorului hormonului tiroidian Acest defect genetic pare să fie responsabil pentru un grad ridicat de rezistență la acești hormoni Sunt cunoscute cazuri izolate în care doar glanda pituitară a fost rezistentă la hormonii tiroidieni, în timp ce țesuturile periferice au rămas sensibile la aceștia Prin urmare, pacienții aveau gușă și hipertiroidism Rezultatele studiilor de laborator nu au fost diferite de cele privind rezistența generalizată la hormonii tiroidieni Această afecțiune trebuie să fie distinsă de o tumoare hipofizară secretoare de TSH Este descris un caz de tratament cu succes cu D-tiroxină La un alt pacient s-a realizat o scădere a secreției de TSH cu ajutorul bromocriptinei Efectul iodului Hipotiroidismul congenital poate rezulta din expunerea fătului la cantități excesive de ioduri sau medicamente antitiroidiene Acest lucru poate apărea ca urmare a ungerii pielii mamei cu iod înainte de operație cezariană sau prin tratarea colului uterin cu iod înainte de naștere Hipotiroidismul la nou-născuți în astfel de cazuri este tranzitorie și nu trebuie confundat cu alte forme de hipotiroidism congenital Hipotiroidismul tranzitoriu, în special la nou-născuții cu greutate corporală mică, se poate dezvolta și cu utilizarea locală a antisepticelor care conțin iod, care sunt adesea folosite într-o creșă și în timpul operațiilor chirurgicale Medicamentele pentru astm pot fi, de asemenea, o sursă de ioduri La unii copii, hipotiroidismul este cauzat de amiodarona, un medicament antiaritmic cu un conținut ridicat de iod În majoritatea acestor cazuri, există gușă (vezi secțiunea ) Deficit de iod, gușă endemică Deficiența de iod, sau gușa endemică (practic inexistentă în SUA), este cea mai frecventă cauză a hipotiroidismului congenital din lume Deficitul de iod este deosebit de greu pentru bebelușii prematuri, care pot obține acest element doar din laptele mamei Funcția tiroidiană la copiii prematuri După naștere, scorurile funcției tiroidiene la sugarii prematuri sunt similare calitativ, dar nu cantitativ, cu cele ale sugarilor la termen Nivelul seric T Capitolul sângele din cordonul ombilical este redus proporțional cu vârsta gestațională și greutatea la naștere De asemenea, eliberarea de TSH imediat după naștere se dovedește a fi mai mică; în sindromul de detresă respiratorie, un nivel scăzut de T persistă pe parcursul primei săptămâni de viață În viitor, nivelul acestui hormon crește treptat și ajunge la norma până la vârsta de aproximativ săptămâni Concentrația de T în serul sanguin, măsurată prin metoda dializei de echilibru, este de obicei normală La prematurii, o creștere tranzitorie a nivelului de TSH este mai des detectată, indicând hipotiroidism primar tranzitoriu La copiii cu vârsta gestațională mai mică de de săptămâni imaturitatea propriului sistem hipotalamo-hipofizo-tiroidian este agravată de absenţa hormonilor tiroidieni materni Prin urmare, acești copii au nevoie de terapie de substituție hormonală de ceva timp Această problemă necesită cercetări suplimentare Manifestari clinice La majoritatea copiilor cu hipotiroidism congenital, chiar și cu ageneză tiroidiană completă, semnele și simptomele sunt ușoare la începutul nașterii, acest lucru se datorează transferului transplacentar al unor T materne, care poate fi de % din T seric normal În același timp, conținutul de TSH crește, ceea ce face posibilă detectarea majorității cazurilor de hipotiroidism congenital în timpul examinărilor în masă ale nou-născuților Diagnosticul hipotiroidismului congenital se bazează pe datele de laborator obținute în timpul screening-ului în masă a nou-născuților Cu toate acestea, erorile nu sunt excluse și, prin urmare, este necesar să se acorde o atenție deosebită semnelor clinice precoce Înainte de începerea screening-ului în masă pentru hipotiroidism, această boală a fost rar detectată Cu toate acestea, există unele semne clinice Hipotiroidismul congenital apare la fete de ori mai des decât la băieți Greutatea și înălțimea la naștere sunt normale, dar dimensiunea capului poate fi ușor mărită din cauza edemului cerebral al mucoasei Un semn precoce este icterul fiziologic prelungit la nou-născuți din cauza formării afectate a slucuronidelor de bilirubină În prima lună de viață, Copilul suge leneș la sân, nu manifestă interes pentru mediu, este somnolent, în timpul hrănirii are adesea crize de tuse cu sufocare Din Se remarcă o respirație zgomotoasă (parțial din cauza limbii mărite), atacuri de sufocare și umflare a mucoasei nazale și, uneori, un sindrom de detresă respiratorie tipic Acești copii plâng rar, dorm mai mult și au apetit redus Caracterizat prin letargie generală, constipație dificil de tratat, abdomen mare și hernie ombilicală Temperatura corpului este adesea sub °C, mâinile și picioarele sunt reci, iar pielea este pestriță Uneori există umflarea organelor genitale externe și a extremităților Pulsul este rar, se aud de obicei suflu cardiac, se depistează cardiomegalie și revărsat pericardic asimptomatic Adesea există anemie macrocitară, care nu poate fi tratată cu preparate de fier Datorită dezvoltării lente a simptomelor, hipotiroidismul congenital este adesea diagnosticat prea târziu În lunile următoare, întârzierea dezvoltării fizice și psihice devine din ce în ce mai evidentă, iar până la vârsta de - luni, tabloul clinic complet al hipotiroidismului este înșurubat (Fig ) În cazurile de deficiență parțială a hormonilor tiroidieni, simptomele sunt mai puțin pronunțate, apar mai târziu, iar tabloul clinic rămâne incomplet Deși laptele matern conține o cantitate semnificativă de hormoni tiroidieni, în special T , nu este suficient pentru a compensa hipotiroidismul congenital și acest lucru nu împiedică depistarea bolii în timpul examinărilor în masă ale nou-născuților Creșterea copiilor este întârziată, brațele și picioarele sunt scurte, dimensiunea capului poate fi mărită, fontanelele anterioare și posterioare sunt larg deschise Acest semn este cel care permite mai întâi să suspectăm hipotiroidismul congenital (o fontanela posterioară de peste , cm este observată doar la % dintre nou-născuții sănătoși) Ochii sunt larg distanțați, nasul este larg, puntea nasului este deprimată, fisurile palpebrale sunt înguste, pleoapele sunt umflate Gura este deschisă, iar din ea iese o limbă groasă și largă Dinții erup târziu, gâtul scurt și gros, există depozite de grăsime deasupra claviculei și pe umeri Palmele sunt late, degetele sunt scurte, pielea este uscată și aspră, transpirația este redusă Există edem mucos local (mixedem), în special pe pleoape, dosul mâinilor și organele genitale externe Pielea din cauza carotenemiei poate fi gălbuie, dar sclera rămâne albă Pielea de pe cap este groasă, părul dur, fragil și rar Fruntea este joasă și încrețită, vocea este răgușită Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Figura Fetiță de luni cu hipotiroidism congenital În perioada neonatală, s-a dezvoltat slab, a suferit de constipație Fata era adormită, nu zâmbea, nu-și ținea capul; Nasul îi curgea constant, limba ei mare i-a căzut din gură: D - fata umflata si fruntea paroasa Glanda tiroidă nu absoarbe iodul radioactiv Oasele ca un nou-născut; B - după luni după începerea tratamentului Umflarea feței și părul frunții au scăzut Expresia feței a devenit mai vie Copilul se dezvoltă încet, începe să stea și să se ridice până târziu, nu vorbește Gradul de retard fizic și psihic crește odată cu vârsta Semnele dezvoltării sexuale apar târziu sau nu apar deloc Muschii sunt de obicei flosici, dar in cazuri rare (mai des la baieti) apare o pseudohipertrofie generalizata a muschilor (sindrom Kocher-Debre-Semelen), in special muschii gambei, ceea ce confera copilului un aspect atletic Patogenia acestui sindrom este neclară În probele de biopsie musculară se constată modificări histochimice și ultrastructurale nespecifice, care dispar în timpul tratamentului Băieții sunt mai predispuși să dezvolte acest sindrom, care a fost observat la frații din căsătorii consanguine În astfel de cazuri, pacienții suferă de hipotiroidism prelungit și sever Cercetare de laborator În America de Nord, majoritatea programelor de depistare în masă a nou-născuților se bazează pe nivelurile de T și numai atunci când este detectat un nivel scăzut, nivelurile de TSH sunt determinate Această abordare identifică copiii cu hipotiroidism primar, niveluri scăzute de globulină care leagă tiroxina, unele cazuri de hipotiroidism hipotalamic sau de origine hipofizară și cazuri de creștere întârziată a nivelului de TSH În Europa și Japonia, conținutul de TSH este determinat în primul rând, la care se deplasează și unele programe nord-americane de screening în masă a nou-născuților Această abordare face posibilă identificarea nu numai a hipotiroidismului primar evident, ci și a formei sale subclinice (nivel normal de T pe fondul conținutului crescut de TSH) Cu toate acestea, sunt ignorate cazurile de creștere întârziată a TSH, globulină cu legare scăzută a tiroxinei și hipotiroidism hipotalamic sau hipofizar Oricare dintre abordări necesită o analiză atentă a normelor de vârstă, mai ales pentru primele săptămâni de viață, iar erorile metodologice nu sunt excluse cu niciuna dintre ele Prin urmare, trebuie acordată o atenție deosebită manifestărilor clinice ale hipotiroidismului Conținutul de T sau T liber în serul sanguin este redus, în timp ce nivelul de T poate rămâne normal și nu are valoare diagnostică În hipotiroidismul primar, conținutul de TSH este crescut și depășește adesea mU/L În paralel crește și nivelul de prolactină La nou-născuții cu ageneză a glandei tiroide sau cu afectare a sintezei tiroglobulinei, concentrația acesteia Capitolul Tracțiunea în serul sanguin este de obicei scăzută, dar cu ectopie a glandei și alte defecte congenitale în sinteza T , aceasta poate fi crescută O atenție deosebită trebuie acordată gemenilor identici, deoarece în cel puțin cazuri, în timpul unei examinări în masă a nou-născuților, nu a fost posibilă detectarea hipotiroidismului la un geamăn discordant, diagnosticul a fost stabilit numai la vârsta de - luni a copilului Al doilea geamăn a rămas sănătos Aparent, la examinarea inițială, au fost afectate consecințele circulației generale a sângelui la făt Aproximativ % dintre copiii cu hipotiroidism congenital au un examen cu raze X care arată o întârziere a maturizării scheletice, ceea ce indică existența unui deficit de hormoni tiroidieni chiar și în perioada prenatală De exemplu, în mod normal, epifizele distale ale femurului ar trebui să fie deja formate până la momentul nașterii, dar la pacienți acestea sunt adesea absente (Fig , L) În viitor, discrepanța dintre vârsta cronologică și cea osoasă crește În epifize sunt adesea detectate focare multiple de osificare (disgeneza epifizară; Fig , B); adesea apare o deformare (compresie) a XII-a vertebrelor toracice sau I-P lombare Radiografiile craniului arată fontanele mari și suturi dilatate; de obicei conțin oase de vierme Șaua turcească este adesea mărită și are o formă rotunjită, uneori se dezvăluie eroziunea și subțierea pereților săi Formarea și erupția dinților este întârziată Se notează extinderea contururilor inimii și efuziunea în cavitatea pericardică Scintigrafia tiroidiană (de preferință cu I-iodură de sodiu decât cu mTc-pertechnetat de sodiu) ajută la elucidarea cauzei anomaliilor în hipotiroidismul congenital, dar tratamentul nu trebuie amânat până la efectuarea acestui studiu Ecografia nu detectează întotdeauna țesutul tiroidian ectopic, care este detectat prin scintigrafie După cum sa menționat deja, nivelul de tiroglobuline din serul sanguin cu agenezia glandei tiroide este redus, iar cu localizarea sa ectopică și gușa este crescut, dar indicatorii se suprapun în mare măsură Când este detectat țesut tiroidian ectopic, este diagnosticată disgeneza tiroidiană; in astfel de cazuri este indicat tratamentul pe viata cu T Absența completă a absorbției de radionuclizi indică agenezia tiroidiană, dar o imagine similară poate apărea la nou-născuții cu anticorpi de blocare a tiroidei în serul sanguin sau o încălcare a mecanismului de absorbție a iodului Localizarea normală a glandei tiroide și absorbția normală a radionuclizilor de către aceasta în congenital Orez , Hipotiroidismul congenital: - absența epifizelor distale ale femurului la un copil de luni născut la termen Aceasta indică apariția hipotiroidismului chiar și în perioada prenatală; B - disgeneza epifizară a capului humeral la o fetiță de ani care a primit doze insuficiente de hormoni tiroidieni Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă' hipotiroidismul indică o încălcare a biosintezei hormonilor tiroidieni În prezența unei guși, elucidarea naturii biochimice a defectului poate necesita utilizarea de iod radioactiv, un test de perclorat, studii cinetice și cromatografice și o biopsie a glandei tiroide Un ECG relevă o scădere a amplitudinii undelor P și T și a complexului QRS, indicând o contractilitate slabă a ventriculului stâng și revărsare în cavitatea pericardică O scădere a tensiunii undelor este adesea observată în EEG Copiii peste ani au, de obicei, niveluri crescute ale colesterolului seric RMN-ul creierului, de regulă, nu dezvăluie patologia, dar examinarea spectroscopică simultană relevă un nivel ridicat de compuși care conțin colină, ceea ce indică o blocare a maturării mielinei Tratament Sarea de sodiu L-T este medicamentul de elecție în tratamentul hipotiroidismului congenital Deoarece % din T prezent în sânge este format prin monodeiodarea T , administrarea acestui medicament normalizează nu numai nivelul seric al T , ci și al T Același lucru este valabil și pentru creier, în care % din T necesar este generat local din T Doza inițială de L-T la nou-născuți este de - mcg/kg ( , - mcg/zi) Tabletele T nu trebuie adăugate la formulele care conțin proteine din soia sau fier, deoarece acestea leagă hormonul și interferează cu absorbția acestuia Cu un anumit interval se verifică conținutul de T și TSH din serul sanguin, străduindu-se să-l mențină la un nivel normal pentru o anumită vârstă Copiii cu hipotiroidism au nevoie de o doză de L-T de aproximativ mcg/kg pe zi, în timp ce adulții au nevoie de mcg/kg/zi Posibilitatea de hipotiroidism tranzitoriu în unele cazuri necesită confirmarea diagnosticului după un timp Acest lucru este necesar la copiii cu tiroida ectopică dovedită, precum și la cei al căror nivel de TSH rămâne ridicat după - luni terapie (care poate indica nerespectarea regimului de tratament sau doza insuficientă de T ) La copiii cu hipotiroidism permanent, întreruperea terapiei la vârsta de ani timp de - săptămâni duce la o creștere bruscă a conținutului de TSH Efectele adverse ale sării de sodiu L-T sunt legate doar de doza medicamentului Supradozajul este asociat cu riscul de craniosinostoză și comportament anormal La copiii - ani cu achizitia hipotiroidism tenny în primele luni tratamentul poate dezvolta hipertensiune intracraniană idiopatică La copiii mai mari, după atingerea unei creșteri normale, viteza acesteia este un indicator excelent al adecvării tratamentului Părinții ar trebui avertizați cu privire la schimbările legate de terapie în comportamentul și activitatea copiilor și despre necesitatea de a monitoriza cele mai mici încălcări ale dezvoltării și stării lor mentale Prognoza Examinările în masă ale nou-născuților pentru hipotiroidism congenital au condus la o îmbunătățire bruscă a prognosticului pentru copiii bolnavi Diagnosticul precoce și tratamentul adecvat încă din primele săptămâni de viață asigură creșterea normală și dezvoltarea psihică a pacienților În cel mai sever hipotiroidism congenital (judecat după nivelurile extrem de scăzute de T și maturarea osoasă semnificativ întârziată), IQ-ul poate rămâne cu până la puncte mai scăzut; De asemenea, se observă deviații neuropsihice: tulburări de coordonare, hipo- sau hipertensiune a mușchilor, incapacitatea de a se concentra pe ceva timp îndelungat și vorbire neclară Aproximativ % dintre copii au tulburări de auz neurosenzoriale În lipsa tratamentului, copiii rămân niște pitici cu handicap mintal Hormonii tiroidieni sunt esențiali pentru dezvoltarea normală a creierului în primele luni de viață Semnele biochimice ale hipotiroidismului sunt detectate imediat după naștere Tratamentul trebuie să înceapă cât mai curând posibil Diagnosticul târziu, incapacitatea de a compensa rapid hipotiroxinemia inițială, tratamentul insuficient sau nerespectarea regimului său în primii - ani de viață duc la leziuni ireversibile ale creierului Dacă hipotiroidismul apare după vârsta de ani, perspectivele de dezvoltare normală sunt mult mai bune, chiar dacă tratamentul nu este început imediat Aceasta arată cât de importanți sunt hormonii tiroidieni în această perioadă de dezvoltare rapidă a creierului Hipotiroidismul dobândit Epidemiologie În rândul copiilor de vârstă școlară, incidența hipotiroidismului este de , % ( : ) Semnele bolii autoimune ale tiroidei se găsesc la , % dintre copii, iar fetele sunt de ori mai predispuse decât băieții Etiologie Cea mai frecventă cauză a hipotiroidismului dobândit este tiroidita limfocitară cronică (tiroidita Hashimoto) Capitolul (caseta ) Boala tiroidiană autoimună poate face parte din Sindroamele poliglandulare; riscul unei astfel de leziuni este crescut la copiii cu sindrom Down, sindrom Turner, sindrom Klinefelter, boala celiaca si diabet zaharat (vezi capitolul ) Tiroidita limfocitară cronică se dezvoltă de obicei în adolescență, dar apare chiar și în primul an de viață În unele cazuri de disgeneză tiroidiană congenitală sau afectare incompletă a sintezei hormonilor tiroidieni, manifestările clinice ale hipotiroidismului congenital apar târziu și pot fi atribuite unei boli dobândite la copii Screening-ul în masă al nou-născuților relevă de obicei astfel de cazuri Hipotiroidismul poate rezulta din tiroidectomia subtotală pentru tirotoxicoză sau cancer tiroidian Glanda tiroidă linguală sau sublinguală și chistul ductului tiroide-lingual pot fi singura sursă de hormoni tiroidieni, iar rezecția lor duce la hipotiroidism Glanda tiroidă sublinguală este ușor confundată cu un chist al ductului tiroido-lingual Prin urmare, scanarea cu ultrasunete sau radionuclizi ar trebui efectuată înainte de operație ♦ Box Cauzele hipotiroidismului dobândit Boală autoimună Tiroidita limfocitara cronica (tiroidita Hashimoto) Tip sindrom poliglandular autoimun I, II și III - Iatrogen Propiltiouracil, metimazol, ioduri, litiu, ami- " odaron Expunere externă Radiografia cu iod radioactiv (gât sau întreg corp) Tiroidectomie Boli interne cistinoză Infiltrație histiocitară Hemangioame (mari) ale ficatului - activarea iodotironinei deu-odnazei de tip Rezistența la hormonii tiroidieni (rareori însoțită de manifestări clinice ale hipotiroidismului Disfuncția glandei tiroide la copii este observată cu cistinoză nefropatică (transport afectat al cistinei din lizozomi) Hipotiroidismul în aceste cazuri este adesea subclinic, ceea ce necesită evaluarea periodică a nivelului de TSH din serul sanguin Aproape % dintre acești pacienți au nevoie de terapie de substituție T până la vârsta de ani Infiltrarea histiocitară a glandei tiroide în histiocitoza X poate duce la hipotiroidism Radiațiile administrate pentru boala Hodgkin, tumorile maligne ale capului și gâtului și înainte de transplantul de măduvă osoasă afectează adesea glanda tiroidă La un an de la iradiere, un nivel crescut de TSH în serul sanguin se găsește la aproximativ % dintre copii, iar după - ani, hipotiroidismul evident se dezvoltă la - % dintre pacienți Unii clinicieni recomandă testarea periodică a TSH la acești copii, alții consideră că este necesar să le prescrie imediat T în doze de suprimare a TSH Hipotiroidismul, de obicei cu gușă, poate fi rezultatul utilizării pe termen lung a medicamentelor care conțin ioduri (vezi capitolul ) Medicamentul antiaritmic amiodarona conține o cantitate mare de iod ( %), iar hipotiroidismul se dezvoltă la aproximativ % dintre copiii care primesc acest medicament Amiodarona afectează funcția tiroidiană nu numai direct (datorită conținutului său ridicat de iod), ci și indirect - prin inhibarea '-deiodinazei, care transformă T în T La copiii care primesc amiodarona, este necesar să se determine periodic conținutul de T , T și TSH în serul sanguin Hipotiroidismul se poate dezvolta la copiii cu hemangioame hepatice mari Aceasta crește activitatea deiodinazei de tip , care transformă T în T invers și T în diiodotirozină Secreția crescută de hormoni tiroidieni în astfel de cazuri nu compensează inactivarea brusc accelerată a T Manifestari clinice În primul rând, creșterea încetinește de obicei, dar acest semn adesea nu atrage atenția (Fig ) Se dezvoltă treptat modificările mixedematoase ale pielii, constipația, frigul, apatia și somnolența Destul de ciudat, dar performanța școlară a copiilor, chiar și cu hipotiroidism sever, de obicei nu scade Maturația osoasă încetinește, adesea foarte semnificativ, indicând hipotiroidism pe termen lung Dezvoltarea sexuală la adolescenți are loc mai târziu, dar copiii mici pot prezenta galactoree sau prematuritate falsă Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Orez , (E) Hipotiroidism dobândit la o fetiță de ani Timp de ani a primit diverse preparate cu fier, dar anemia a persistat Fata era letargică, suferea de constipație și nu creștea deloc Creșterea a corespuns la vârsta de ani, iar vârsta osoasă la ani Tenul este pământesc, trăsăturile sunt imature cu o punte a nasului slab dezvoltată Nivelul de colesterol din sânge a fost de mg%, absorbția de iod radioactiv a fost de % în de ore, conținutul de iod legat de proteine a fost de , mg% (B) După terapie timp de luni: forma nasului matur, strălucire și culoare mai deschisă a părului și expresie facială mai adecvată vârstei Înălțime, ca la o fetiță de , ani, vârsta osoasă - ani Starea generală s-a îmbunătățit dramatic Menarhe a venit la ani Înălțimea finală cm Fata a absolvit liceul Continuă să ia zilnic sare de sodiu L-T noe dezvoltare sexuală Cauza galactoreei este stimularea crescută a celulelor hipofizare lactotrope de către tiroliberină Odată cu pubertatea precoce, fetele dezvoltă glandele mamare, în timp ce băieții măresc dimensiunea testiculelor Acest lucru se explică prin interacțiunea TSH (în concentrații mari) cu receptorii FSH Unii copii cu hipotiroidism pe termen lung dezvoltă dureri de cap și tulburări de vedere În astfel de cazuri se întâlnește de obicei hiperplazia hipofizară, adesea cu extensie supraselară Hiperplazia celulelor tirotrope poate fi confundată cu o tumoare hipofizară (vezi capitolul ) Terapia de substituție T în doze suficiente normalizează toate modificările de mai sus, dar în cazul hipotiroidismului prelungit, întârzierea creșterii poate persista În primele luni tratament, rata de maturare osoasa poate depasi cresterea, rezultand o inaltime finala cu aproximativ cm mai mica decat era de asteptat Motivul progresiei mai rapide a varstei osoase ramane necunoscut Diagnostic și tratament Diagnosticul și tratamentul hipotiroidismului dobândit nu diferă de cele din forma congenitală a bolii Diagnosticul tiroiditei autoimune este facilitat de determinarea anticorpilor la tiroglobulină și iodură peroxidază (numiți anterior anticorpi la antigenul microzomal) În primul an de tratament, copiii pot prezenta o deteriorare a comportamentului, a performanței școlare și a somnului, anxietate și iritabilitate și o scădere a capacității de concentrare Toate aceste fenomene sunt temporare, iar părinții ar trebui avertizați despre ele Aceste manifestări pot fi slăbite prin începerea tratamentului cu doze mici de T și creșterea acestora treptat Literatură Adonis A , Matthews C , Collingwood T H şi colab Analiza genetică a de neamuri cu rezistență generalizată și hipofizară la hormonul tiroidian J Clin Invest ; Capitolul Academia Americană de Pediatrie: Screeningul nou-născutului pentru hipotiroidismul congenital: orientări recomandate Pediatrie ; : Bakker B BikkerH, Vulsma T et al Două decenii de screening pentru hipotiroidismul congenital în Țările de Jos: mutații ale genei TPO în defecte de organizare a iodului total (o actualizare) J Clin Endocrinol Metab ; : Bartelena L , Bogazzi E, Braverman LE et al Efectele administrării ami-odaronei în timpul sarcinii asupra funcției tiroidiene neonatale și asupra dezvoltării neurologice ulterioare J Endocrinol Invest ; : Biebermann H , Liesenkotter K -P , Emeis M et al Hipotiroidism congenital sever datorat unei mutații homozigote a genei ȘTSH Pediatr Res ; Biebermann H, Schoneberg T , Krude H și colab Mutații în gena receptorului de tirotropină umană care provoacă hiperplazie tiroidiană și hipotiroidism congenital persistent J Clin Endocnnol Metab ; : Bongers-Schhokking J J , KootH M , WiersmaD și colab Influența timpului și a dozei de înlocuire a hormonilor tiroidieni asupra dezvoltării la sugarii cu hipotiroidism congenital J Pediatr ; : Brown RS, Bellisario RL, Mitchell E et al Detectarea activității de inhibare a legării tirotropinei în petele de sânge neonatal J Clin Endocrinol Metab ; : Castanei M , LyonnetS , Bonaiti-Pellie C et al Forme familiale de disgeneză tiroidiană la sugarii cu hipotiroidism congenital N Engl J Med , : Clifton-Bhgh R J , Wentworth JM, Heinz P et al Mutația genei care codifică TTF- asociată cu ageneza tiroidiană, palatul despicat și atrezia coaală Nat Genet : Collu R , TangJ , CastagneJ et al Un nou mecanism pentru hipotiroidismul central izolat: inactivarea mutațiilor în gena receptorului hormonului care eliberează tiroropină J Clin Endocrinol Metab ; : Congdon T , Nguyen LQ, Nogueira CR și colab O mutație nouă (Q P) în PAX asociată cu hipotiroidism congenital și hipoplazie tiroidiană dovezi pentru variabilitatea fenotipică la mamă și copil J Clin Endocnnol Metab ; : Daliva A L , Lindner B , DiMartino-Nardi J și colab Urmărirea de trei ani a hipotiroidismului congenital limită J Pediatr ; : Delange F Screeningul neonatal pentru hipotiroidismul congenital: rezultate și perspective [Recenzie ] Horm Res ; : Devos H, Rodd C , Gagne N et al O căutare a posibilelor mecanisme moleculare ale disgenezei tiroidiene: raporturile sexuale și malformațiile asociate J Clin Endocrinol Metab ; : Everett LA, Morsli H, Wu DK, Green ED Expression Pattern al ortologului de șoarece al genei sindromului Pendred (pds) sugerează un rol cheie pentru pendrina în urechea internă Proc Natl Acad Sci USA ; : Fisher DA, Schoen DA, LaFranchi S et al Axa de control al feedback-ului negativ hipotalamo-pituitai-tiroidian la copiii cu hipotiroidism congenital tratat J Clin Endocrinol Metab ; : - Frank J E FaixJ E , Hermos RJ şi colab Funcția tiroidiană la sugari cu greutate foarte mică la naștere: efecte asupra screening-ului neonatal al hipotiroidiei J Pediatr ; : Hauser P , Zametkin AJ, Martinez P et al Tulburare de deficit de atenție-hiperactivitate la persoanele cu rezistență generalizată la hormonul tiroidian N Engl J Med ; : Hrytsiuk I , Gilbert R , Logan S şi colab Doza inițială de levoti-roxină pentru tratamentul hipotiroidismului congenital Arch Pediatr Adolesc Med , : - Huang SA, Tu HM, Harney JW et al Hipotiroidism sever cauzat de iodotironin deiodinaza de tip în hemangioamele infantile N Engl f Med : - Hunter MK, Mandel S H, Sesser DE et al Urmărirea nou-născuților cu tiroxină scăzută și concentrații secretoare de hormoni de stimulare a tiroidei neelevate: Rezultatele experienței de de ani în Programul regional de screening pentru nou-născuți de Nord-Vest J Pediatr ; ' Kartson B , Gustafsson J , Hedov G et al Disfuncția tiroidiană în sindromul Down: relație cu vârsta și autoimunitatea tiroidiană Arch Dis Child ; : Macchia P E , Lapi P , Krude H et al Mutații PAX asociate cu hipotiroidismul congenital cauzat de disgeneza tiroidiană Nat Genet ; Mandel SJ, Hermos RJ, Larson CA și colab Hipotiroidismul atipic și copilul cu greutate foarte mică la naștere Tiroidă ; : Moreno JC, Bikker H, Kempers MJE și colab Mutații inactivatoare ale genei pentru oxidaza tiroidiană (THOX ) și hipotiroidismul congenital N Engl J Med ; : - New England Congenital Hypothyroidism Collaborative: Corelația scorurilor testelor cognitive și adecvarea tratamentului la adolescenți cu hipotiroidism congenital J Pediatr ; : Oakley GA, Muir T , Ray M şi colab Incidenta crescuta a malformatiilor congenitale la copiii cu crestere tranzitorie a hormonului de stimulare a tiroidei la screeningul neonatal J Pediatr ; : ParksJ S , Kinoshita E L, Pfaffle RW Pit and hypopitui-tarism Trends Endocrinol Metab , : Pohlenz J , Rosenthal IM, Weiss RE și colab Hipotiroidismul congenital datorat mutațiilor în simportor de sodiu/iodură Identificarea unei mutații nonsens care produce un situs de îmbinare criptic ' în aval J Clin Invest ; : Reuss ML, Paneth N , Pinto-Martin JA și colab N Engl J Med ; : Rivkees SA, Bode H H , Crawford J D Creșterea pe termen lung în hipotiroidismul dobândit juvenil: Obiceiul de a atinge statura adultă normală N Engl J Med ; : Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă RovetJ F , Ehrlich R Rezultatul psihologic la copiii cu hipotiroidism congenital tratat timpuriu Pediatrie ; : Scott DA, Wang R , Kreman F C și colab Sindromul Pendred este cauzat de mutații ale unei presupuse gene transportoare de sulfat (PDS) Nat Genet ; : Siragusa V, BofJelii S , Weber G et al Imagistica prin rezonanță magnetică cerebrală la sugarii hipotiroidieni congenitali la diagnostic Tiroidă ; : VanDop C , Conte FA, Koch TK et al Pseudotumor cer-ebri asociat cu inițierea terapiei cu levotiroxină pentru hipotiroidismul juvenil N Engl J Med ; : Van Vliet G Tratamentul hipotiroidismului congenital Lancet , : - Van WassenaerA G, KokJ H , de Vijlder J J et al Efectele suplimentelor cu tiroxină asupra dezvoltării neurologice la sugarii născuți la mai puțin de de săptămâni de gestație N Engl J Med ; : Vilain C , Rydleuski, Duprez L et al Transmiterea autosomal dominantă a hipoplaziei tiroidiene congenitale din cauza mutației cu pierdere a funcției a PAX- J Clin Endocrinol Metab ; : I capitolul Tiroidita Tiroidita limfocitara cronica (tiroidita Hashimoto, tiroidita autoimuna) Tiroidita limfocitară cronică este cea mai frecventă patologie a glandei tiroide la copii și adolescenți, în multe cazuri care stă la baza măririi acestei glande (ceea ce se numea odinioară gușă juvenilă sau simplă) Tiroidita limfocitara este si cea mai frecventa cauza a hipotiroidismului dobandit, indiferent de prezenta gusei Semnele de tiroidite autoimune se găsesc la , % dintre copiii de vârstă școlară Etiologie Această boală autoimună tipică specifică unui organ este caracterizată prin infiltrarea limfocitară a glandei tiroide În stadiile sale incipiente, se remarcă doar hiperplazia tirocitelor; apoi limfocitele și celulele plasmatice se acumulează între foliculii tiroidieni, ceea ce duce la atrofia foliculitei likulov Aproape întotdeauna, foliculii limfoizi cu centri germinativi sunt prezenți în glandă Atrofia și fibroza glandei tiroide sunt ușoare sau moderate Raportul subpopulațiilor de limfocite care locuiesc în glanda tiroidă diferă de raportul lor în sânge Aproximativ % dintre celule sunt limfocite T și aproximativ % sunt celule cu markeri de limfocite B Primele sunt reprezentate de celule T helper (CD +) și citotoxice (CD +) Rolul reacțiilor autoimune celulare în patogeneza bolii este fără îndoială Unele haplotipuri HLA (HLA-DR , HLA-DR ) au un risc crescut de tiroidite cu gusa, in timp ce altele (HLA-DR ) au o varianta atrofica a tiroiditei Autoanticorpii la diferite antigene ale tirocitelor participă la patogenia leziunilor autoimune a glandei tiroide Anticorpii anti-iodură peroxidază (numiți anterior anticorpi anti-microzomali) sunt prezenți în serul a % dintre copiii cu tiroidită limfocitară cronică și la mulți pacienți cu gușă toxică difuză Acești anticorpi inhibă iodură peroxidaza și stimulează activitatea citotoxică a celulelor NK Anticorpii la tiroglobulina la copiii bolnavi, spre deosebire de adulti, se gasesc mai rar Adesea, mai ales în hipotiroidism, sunt prezenți anticorpi de blocare a tiroidei Se crede că sunt responsabili pentru dezvoltarea hipotiroidismului și atrofiei tiroidiene în tiroidita autoimună Manifestari clinice Tiroidita limfocitară cronică apare la fete de - ori mai des decât la băieți Se poate dezvolta în primii ani de viață, dar frecvența sa crește brusc după ani și atinge un maxim în adolescență^, manifestându-se sub formă de gușă și pirozie Gusa se dezvolta foarte lent si poate avea dimensiuni diferite Glanda tiroidă este de obicei extinsă difuz, fermă și nedureroasă Aproximativ în cazurile Oz, are o structură lobulară, de parcă ar avea noduri Majoritatea copiilor rămân eutiroidieni și nu au simptome clinice Uneori există plângeri de compresie a organelor gâtului În unele cazuri, există semne clinice de hipotiroidism, dar chiar și fără ele, testele de laborator pot detecta hipotiroidismul În cazuri rare Capitolul se observă simptome de hipertiroidism - nervozitate, iritabilitate, transpirație sau hiperactivitate, dar testele de laborator nu confirmă întotdeauna acest diagnostic Uneori, tiroidita este însoțită de gușă toxică difuză, dar oftalmopatia în tiroidita limfocitară apare și în absența bolii Graves Clinic, boala evoluează în moduri diferite Gușa poate să scadă, să dispară complet sau să rămână neschimbată ca mărime ani de zile, în timp ce pacienții rămân în stare eutiroidiană În timp, procentul de pacienți care dezvoltă hipotiroidism crește treptat Aproximativ % dintre copiii cu hipotiroidism subclinic după câțiva adica, eutiroidismul este restabilit, in timp ce in rest boala devine evidenta Tiroidita limfocitara cronica este cauza majoritatii cazurilor de hipotiroidism fara gusa Există o predispoziție ereditară la această boală: în % din cazuri, tiroidita se găsește printre cele mai apropiate rude ale pacientului Apariția autoanticorpilor la tiroglobulină și iodură peroxidază este aparent moștenită într-o manieră autosomal dominantă, cu penetranță redusă la bărbați Prezența simultană în astfel de familii a pacienților nu numai cu tiroidită limfocitară, ci și cu hipotiroidism idiopatic și gușă toxică difuză indică în mod convingător o bază comună pentru aceste trei boli Tiroidita limfocitara se intalneste la % dintre pacientii cu sindrom poliglandular autoimun tip I (hipoparatipoza, insuficienta suprarenala primara si candidoza granulomatoasa) Combinația de insuficiență suprarenală cu diabet zaharat insulino-dependent și/sau boli autoimune ale tiroidei este indicativă pentru sindromul poliglandular autoimun de tip II sau sindromul Schmidt Tiroidita autoimună este adesea asociată cu anemie pernicioasă, vitiligo sau alopecie Anticorpii anti-iodilperoxidază se găsesc la aproximativ % dintre copiii albi și % dintre copiii negri cu diabet zaharat Frecvența bolilor tiroidiene autoimune este crescută și în rândul copiilor cu rubeolă congenitală și unele anomalii cromozomiale, în special cu sindroamele Turner și Down Potrivit unui studiu, antitiroidian anticorpii (în principal la iodură peroxidază) sunt prezenți la % dintre copiii cu sindrom Down; % dintre ei au subclinic, iar alți % au hipotiroidism evident; hipertiroidismul a fost diagnosticat în % din cazuri % dintre fetele cu sindrom Turner au avut anticorpi antitiroidieni (predominant, de asemenea, la iodură peroxidază), % au avut gușă și % au avut hipotiroidism subclinic sau evident Potrivit unui alt studiu, frecvența bolii tiroidiene autoimune în rândul a de fete cu sindrom Turner, în valoare de % în primii ani de viață, crește la % până la vârsta de de ani Băieții cu sindrom Klinefelter au, de asemenea, un risc crescut de tiroidită autoimună Laborator de cercetare minieră Diagnosticul final poate fi stabilit doar după o biopsie a glandei tiroide, care se face rar pentru aceste indicații Funcția tiroidiană rămâne de obicei normală, deși unii pacienți au niveluri serice de TSH ușor sau chiar moderat crescute (hipotiroidism subclinic) Absența creșterii sale la mulți pacienți sugerează că cauza gușii în aceste cazuri este fie infiltrarea limfocitară a glandei tiroide în sine, fie stimularea creșterii acesteia de către anticorpi specifici eu sunt eu La % dintre copiii bolnavi, la scanarea glandei, se constată o distribuție neuniformă și neregulată a radionuclidului, iar la aproximativ %, administrarea de perchorat reduce radioactivitatea glandei cu mai mult de % Ecografia glandei tiroide la majoritatea pacienților evidențiază zone hipoecogene neuniforme ale țesutului De obicei, în serul sanguin există anticorpi la iodură peroxidază, dar anticorpii la tiroglobulină sunt detectați în mai puțin de % din cazuri În general, anticorpii antitiroidieni se găsesc la aproximativ % dintre pacienți, titrurile acestora la copii și adolescenți cu tiroidită autoimună sunt de obicei mai mici decât la pacienții adulți În cazuri îndoielnice, sunt indicate determinări repetate ale acestor anticorpi, deoarece titrurile pot crește odată cu dezvoltarea bolii În aproape % din cazuri, anticorpii antitiroidieni sunt prezenți la frații pacienților, precum și la un procent semnificativ de femei ai căror copii suferă de sindromul Down sau sindromul Turner fără manifestări de patologie tiroidiană Anticorpii antitiroidieni sunt detectați la ѵ % dintre copii Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă cu diabet zaharat și la % dintre copiii cu rubeolă congenitală Tratament În hipotiroidism este indicată terapia de substituție cu sare de sodiu L-T în doză de - mcg/zi Gușa scade de obicei oarecum, dar este posibil să nu se schimbe timp de mulți ani Indiferent de tratament, persistă și anticorpii antitiroidieni, titrurile acestora fluctuează Deoarece este posibilă remiterea spontană, necesitatea unui tratament suplimentar trebuie verificată din când în când Pacienții care nu primesc tratament trebuie examinați periodic Nodulii tiroidieni care persistă în timpul tratamentului necesită un examen histologic, deoarece dezvoltarea unei tumori maligne la ei nu este exclusă Alte cauze ale tiroiditei Uneori cauza tiroiditei poate fi boli specifice precum tuberculoza, sarcoidoza, oreionul și felinoza Tiroidita purulentă acută este rară Este de obicei precedat de o infecție a tractului respirator Lobul stâng al glandei tiroide este afectat predominant, uneori se dezvoltă un abces în el Cei mai frecventi agenți patogeni sunt organismele anaerobe, dar pot fi prezente și organismele aerobe În unele cazuri, a fost găsit Eikenella corro-dens Episoadele repetate de tiroidită acută sau însămânțarea florei mixte indică pătrunderea infecției din resturile ductului tiroido-lingual sau (mai des) din fistula pungii piriforme Sunt caracteristice durerea ascuțită a glandei, edemul, hiperemia, disfagia și limitarea mișcării capului Simptomele generale sunt de obicei absente, dar se dezvoltă leucocitoza Scintigrafia tiroidiană relevă o absorbție redusă a nuclidului în zonele afectate, iar ultrasunetele arată o structură ecogenă complexă Funcția glandei tiroide, de regulă, nu se schimbă, deși un copil cu tiroidită purulentă (agent cauzator - Aspe -gillus) a avut tirotoxicoză din cauza eliberării de hormoni din țesutul tiroidian distrus În prezența unui focar purulent, sunt indicate deschiderea și drenajul acestuia, urmate de introducerea antibioticelor Odată ce infecția a fost eliminată, trebuie efectuată o radiografie cu bariu a esofagului pentru a detecta (și apoi a elimina) o posibilă fistulă Tiroidita granulomatoasă subacută (tiroidita de Quervain) este rară la copii Se crede că are origine virală și se vindecă spontan Boala se manifestă prin dureri ale glandei tiroide și o oarecare creștere a temperaturii corpului Uneori există o durere ascuțită în zona glandei, există semne ale unei infecții generale cu frisoane și temperatură ridicată a corpului Inflamația duce la eliberarea hormonilor tiroidieni din glandă în sânge Conținutul de T și T în ser crește, ceea ce este însoțit de simptome ușoare de hipertiroidism Cu toate acestea, absorbția iodului radioactiv de către glanda tiroidă este redusă VSH a crescut Boala poate continua în moduri diferite, dar trece de obicei prin stadiul eutiroidismului și apoi - hipotiroidism După câteva luni, apare o remisiune Uneori, această boală apare pe fondul tiroiditei limfocitare cronice Literatură Boyages S C , Halpem J R , Mdberly GF et aJ Rol posibil pentru autoimunitatea tiroidiană Lancet ; : Chiovato L , Vitti P , Santini F et al Incidența anticorpilor care blochează efectul tirotropinei in vitro la pacienții cu tiroidită autoimună eu-tiroidă sau hipotiroidiană J Clin Endocrinol Metab C Foley TPJr , Abbassi V , Capela, d K C et al Raport Bnef: Hj potiroidism cauzat de tiroidita cronică autoimună la sugari foarte mici N Engl J Med ; : Gruneiro de Papendieck L , lorcansky S , Coco R Incidența ridicată a tulburărilor tiroidiene la de copii cu sindrom Turner J Pediatr ; : Gutekunst R " Hafermann W , Matku T et al Ecografie legată de clinica! și constatări de laborator în tiroidita focitară Lynr Acta Endocrinol ; : Hayashi Y , Tamai H , Fukata S et al Un studiu de urmărire clinică, imunologică și histologică pe termen lung al pacienților cu tiroidită limfocitară cronică gușă J Clin Endocrinol Metab ; : Jaruratanasirikul S , Leethanapom K , Khuntigij P et al Evoluția clinică a tiroiditei Hashimoto la copii și adolescenți: urmărire longitudinală de ani J Pediatr Endocrinol Metab ; MangklabruksA ,CoxN ,DeGrootI J Factorii genetici ai bolii tiroidiene autoimune analizați prin polimorfisme de lungime a fragmentelor de restricție ale genelor candidate J Clin Endocrinol Metab ; : Matsuura N , Konishi J , Yuri K şi colab Comparația tiroiditei autoimune atrofice și cu gușă la copil Clini' Capitolul studii de analiză, de laborator și de anticorpi TSH-receptor Eur J Pediatr ; : perheentupa J Poliendocrinopatie autoimună-candidoză-sis-distrofie ectodermică (APECED) [Recenzie ] Horm Metab Res ; : phillips D, McLachlan S , Stephenson A et al Transmiterea autosomal dominantă a autoanticorpilor la tiroglobulină și peroxidază tiroidiană J Clin Endocrinol Metab ; : Pueschel S M , Pezzallo JC Disfuncția tiroidiană în sindromul Down AmJ DisChild ; : Queen J S Clegg HW, Council JC et al Tiroidita supurată acută cauzată de Eikenellacorrodens J Pediatr Surg ; : Rallison M L , Dobțms B M , KeatingF R şi colab Apariția și istoria naturală a tiroiditei limfocitare cronice în copilărie J Pediatr ; : Rallison M L , Dobyns B M , Meikle AW et al Istoria naturală a anomaliilor tiroidiene: Prevalența, incidența și regresia bolilor tiroidiene la adolescenți și adulții tineri AmJ Med ; : Rirh EJ, Mamemtan PM Tiroidită acută supurată la copii și adolescenți Pediatr Infect Dis J ; : Weetman A P Tiroidita autoimună: predispoziție și patogeneză Clin Endocrinol ; : I capitolul Guşă Gușa este o mărire a glandei tiroide Funcția tiroidiană în gușă poate fi normală (eutiroidă), scăzută (hipotiroidism) sau crescută (hipertiroidism) Gușa este congenitală și dobândită, endemică sau sporadică Gușa apare adesea ca urmare a creșterii secreției hipofizare de TSH, ca răspuns la scăderea nivelului sanguin al hormonilor tiroidieni Glanda tiroidă poate crește și din cauza dezvoltării proceselor inflamatorii sau a neoplasmelor în ea La pacienții cu tireotoxicoză, gușa este cauzată de anticorpii stimulatori ai receptorului TSH GUSA CONGENITALA Cauza gușii congenitale este fie o încălcare a sintezei G la făt, fie tratamentul tireotoxicozei la o femeie însărcinată cu medicamente antitiroidiene sau ioduri substanțe goitrogenice iar iodurile trec prin placentă, iar dozele lor mari interferează cu sinteza hormonilor tiroidieni, ducând la dezvoltarea gușii și hipotiroidismului la făt Administrarea simultană a hormonilor tiroidieni la mamă nu interferează cu efectul hormonilor goitrogeni, deoarece doar o cantitate mică de T trece prin placentă Gușa congenitală și hipotiroidismul sunt observate la nou-născuți chiar și atunci când o femeie însărcinată cu gușă toxică difuză primește doar - mg de propiltiouracil pe zi Ioduri fac parte din multe medicamente utilizate pentru tratarea astmului bronșic; femeile însărcinate nu ar trebui să ia aceste medicamente deoarece adesea provoacă gușă congenitală la nou-născuți Medicamentul antiaritmic amiodarona, care conține % iod, provoacă și gușă congenitală și hipotiroidie Chiar și în absența unei clinici de hipotiroidism la nou-născuți, poate exista o întârziere a maturizării scheletului, iar nivelul de T din sânge scade, iar conținutul de TSH crește În toate astfel de cazuri, este necesar să se verifice funcția glandei tiroide la naștere Nou-născuților li se administrează hormoni tiroidieni pentru a corecta semnele de hipotiroidism, pentru a accelera dispariția gușilor și pentru a preveni afectarea creierului Gușa congenitală și hipotiroidismul asociate cu aportul matern de substanțe goitrogenice și ioduri este de obicei un fenomen tranzitoriu Prin urmare, după eliminarea acestor substanțe din organismul copilului (ceea ce de obicei apare după o săptămână), hormonii tiroidieni pot fi anulați O glanda tiroidă mărită face uneori atât de dificilă respirația unui nou-născut încât îl împiedică să se hrănească și poate fi chiar cauza morții Copilul în astfel de cazuri își ține capul aruncat pe spate La o compresie bruscă a căilor respiratorii nu este indicată o traheostomie, ci o tiroidectomie parțială (Fig ) Gușa (de obicei mică) însoțește aproape întotdeauna hipertiroidismul congenital Copilul prezintă simptome clinice de hipertiroidism, iar mama are antecedente de gușă toxică adesea difuză (vezi pct ) Gușa congenitală poate fi cauzată și de activarea mutațiilor în gena receptorului TSH Dacă cauza gușii congenitale nu poate fi stabilită, trebuie presupusă o încălcare a sintezei hormonilor tiroidieni Screening-urile în masă ale nou-născuților relevă această cauză a hipotiroidismului congenital la din - de pacienți Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Orez Gușa congenitală la nou-născut: L - gușă mare congenitală Mama copilului în timpul sarcinii a fost tratată pentru tireotoxicoză cu ioduri și metimazol; B - s-a palpat un copil de săptămâni care avea respirație scurtă de la naștere și o masă pe gât În timpul operației s-a găsit o gușă mare, înconjurând aproape complet traheea Acordați atenție deplasării traheei înainte și comprimării acesteia din spate Tiroidectomia parțială a eliminat complet problemele respiratorii Este clar de ce o traheostomie în acest caz ar fi inutilă Cauza gușii rămâne necunoscută copii Dacă se detectează hipotiroidism, tratamentul cu T trebuie început imediat, fără a aștepta rezultatele unor studii mai detaliate Deoarece astfel de tulburări sunt moștenite într-un mod recesiv, diagnosticul precis ajută la consilierea genetică a părinților Urmărirea sarcinilor ulterioare relevă gușă la făt (vezi vol , p ) În țările dezvoltate, gușa congenitală ca urmare a deficienței de iod este rară, dar în unele zone endemice acest factor rămâne important (vezi mai jos) Deficiența severă de iod în primele etape ale sarcinii provoacă leziuni neurologice fătului, chiar și în absența gușii Deficitul de iod poate provoca hipotiroidism nu numai la mamă, ci și la făt, deoarece aceasta reduce cantitatea de hormoni tiroidieni materni care intră în sângele fătului prin sămânță Dacă gușa este lobată, asimetrică, fermă sau foarte mare, atunci diagnosticul diferențial ar trebui să ia în considerare posibilitatea apariţiei teratomului în glanda tiroidă însăşi sau în apropierea acesteia (vezi capitolul ) , GUSA ENDEMICA SI CRETINISMUL Etiologie Deficit de iod Asocierea dintre deficitul de iod alimentar și prevalența gușii sau cretinismului este cunoscută de peste de ani Deficitul moderat de iod poate fi compensat printr-o eficiență mai mare în sinteza hormonilor tiroidieni Iodul eliberat în țesuturi revine rapid în glanda tiroidă și este folosit în principal în sinteza T Activitatea crescută a glandei se realizează datorită hipertrofiei și hiperplaziei sale compensatorii, în urma cărora țesuturile primesc cantitatea de hormon de care au nevoie Cu toate acestea, la rezidenții din zonele geografice cu deficit sever de iod, mecanismele compensatorii nu reușesc să îi facă față, ducând la hipotiroidism S-a stabilit că miliarde de oameni trăiesc în astfel de zone în țările în curs de dezvoltare Capitolul Gușa endemică este rară în rândul locuitorilor de pe coasta mării, deoarece apa de mare și fructele de mare sunt bogate în iod Există puțin iod în apa și plantele din statele Pacificului și din regiunea Marilor Lacuri din SUA Există și mai puțin vin în Alpi, Himalaya, Anzi, precum și în Congo și în munții Papua New Într-un număr de țări, cum ar fi Statele Unite, populația din astfel de zone este aprovizionată cu produse importate care conțin iod și sare iodată Prin urmare, gușa endemică a dispărut acolo Prevenirea gușii în SUA este asigurată de sare iodată care conține iodură de potasiu ( µg/g) Iodul suplimentar vine sub formă de iodați utilizați la coacerea pâinii, coloranți care conțin iod și dezinfectanți utilizați în industria lactatelor Aportul recomandat de iod pentru copii depășește mcg/kg pe zi În CIIIL copiii alăptați primesc de ori mai mult iod, iar cei hrăniți cu lapte de vaca primesc de ori mai mult iod Manifestari clinice În condiții de deficiență ușoară de iod, o creștere a glandei tiroide devine vizibilă numai cu o nevoie crescută de hormoni tiroidieni: în perioada de creștere rapidă la adolescenți și în timpul sarcinii În zonele cu deficit moderat de iod, gușa observată la școlari poate dispărea după terminarea dezvoltării sexuale Reapare în timpul sarcinii și alăptării Gușa asociată cu deficiența de iod este mai frecventă la fete decât la băieți Acolo unde există deficiență severă de iod, ca și în zonele cu endemie mare din Papua Noua Guinee, aproape % dintre locuitori au o gușă mare și se întâlnește adesea cretinismul endemic La pacienții cu gușă endemică din Congo Noua Guinee, Himalaya și America de Sud, nivelurile serice de T sunt de obicei sub normal, deși semnele clinice de hipotiroidism sunt rare Conținutul de TSH este crescut doar moderat Concentrația de T este crescută chiar și în cazurile în care nivelul de T rămâne normal Aceasta indică secreția predominantă de T de către glanda tiroidă Cea mai gravă afecțiune asociată cu deficitul de iod este cretinismul endemic Se găsește doar în regiunile cu o prevalență ridicată a gușii schematice Există tipuri neurologice și mixedematoase de cretinism endemic În diferite populații, frecvența acestora tipurile sunt diferite In Papua Noua Guinee se intalneste aproape exclusiv tipul neurologic, in timp ce in Zair predomina tipul mixedematos În toate regiunile endemice se întâlnesc ambele tipuri de cretinism, unii pacienți prezintă manifestări de ambele tipuri (tip intermediar sau mixt) Sindromul neurologic se caracterizează prin retard mental, pierderea auzului și a vorbirii, tulburări de echilibru și mers și simptome piramidale precum clonusul piciorului, reflexul Labinski și un reflex exagerat la genunchi Pacienții au gușă, dar eutiroidismul persistă Dezvoltarea sexuală și creșterea finală sunt normale Semnele biochimice ale hipotiroidismului sunt practic absente Sindromul mixedematos este, de asemenea, caracterizat prin retard mental, surditate și alte simptome neurologice, dar se remarcă întârzierea dezvoltării sexuale, statură mică și edem mucoasei Nu există gușă, nivelul de T din serul sanguin este redus și conținutul de TSH crește brusc Oasele pot rămâne imature până la de ani sau mai mult Ecografia relevă atrofia glandei tiroide Patogeneza Sindromul neurologic se bazează pe deficit de iod și T în perioada prenatală Unii autori consideră că afectarea creierului este un efect direct al lipsei de iod elementar la făt, dar majoritatea atribuie simptomele neurologice hipotiroxinemiei - o scădere a nivelului de T în sângele mamei și al fătului S-a demonstrat că receptorii hormonilor tiroidieni din creier apar la făt chiar înainte de formarea glandei tiroide De asemenea, a fost stabilit transferul transplacentar al hormonilor tiroidieni de la mamă la făt, ceea ce ar putea atenua efectul hipotiroidismului asupra SNC în curs de dezvoltare Patogenia sindromului mixedem și atrofiei tiroidiene este mai greu de înțeles În plus față de deficitul de iod, factorii de mediu care pot provoca hipotiroidism postnatal permanent includ deficit de seleniu, substanțe goitrogenice din alimente, tiocianuri și bacterii (Yersmia) Procesele autoimune din glanda tiroidă pot juca, de asemenea, un anumit rol Cu mixedem de tip cretinism, dar nu și cu un sindrom neurologic, sunt detectați anticorpi care blochează creșterea glandei tiroide S-au găsit anticorpi similari la nou-născuții cu hipotiroidism congenital sporadic Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă gireoza Alți autori, însă, sunt sceptici cu privire la rolul unor astfel de anticorpi în datogeneza cretinismului endemic Tratament În multe țări în curs de dezvoltare, femeilor li se administrează o singură injecție intramusculară de ulei de semințe de mac iodat, care le asigură un necesar de iod de aproximativ ani în timpul sarcinii Astfel de injecții la copiii sub ani cu cretinism mixedematos permit menținerea stării eutiroidiene timp de luni Cu toate acestea, uleiul iodat ajută mai rău la copiii mai mari, iar la pacienții adulți nu dă deloc efect, ceea ce indică incapacitatea glandei tiroide de a sintetiza hormonii tiroidieni Acești pacienți necesită terapie de substituție T În provincia chineză Xinjiang, unde metodele convenționale de prevenire a deficienței de iod s-au dovedit ineficiente, apa de irigare este iodată, ceea ce a crescut conținutul de iod în sol și în corpurile animalelor și oamenilor , GUSA SPORADICA Conceptul de gusa sporadica se aplica gusa din diverse cauze Pacientii raman de obicei eutiroidieni, dar este posibila si gusa sporadica cu hipotiroidism Cea mai frecventă cauză a gușii sporadice este tiroidita limfocitară (vezi capitolul ) Gușa este prezentă la aproape toți pacienții cu defecte biochimice în sinteza hormonilor tiroidieni la nivelul glandei tiroide Este important să se țină cont de prezența gușii la rudele apropiate, de apariția acesteia la o vârstă fragedă și de posibila combinație cu hipotiroidismul (hipotiroidismul de gușă) Gusa indusa de iod Gușa se dezvoltă la un procent mic de pacienți care primesc suplimente de iod pe termen lung Iodurile au un efect expectorant și fac parte din multe medicamente pentru tuse și amestecuri pentru astmul bronșic Glanda tiroidă în astfel de cazuri este extinsă difuz; gusa este densa si uneori insotita de hipotiroidism Introducerea unor doze mari de iod la persoanele sănătoase inhibă iodarea reziduurilor de tirozină în molecula de tiroglobuline și sinteza hormonilor tiroidieni (efectul Votf-Chaikov) Acest efect este pe termen scurt și nu duce la dezvoltarea hipotiroidismului Odată cu administrarea ulterioară de iod, mecanismele de autoreglare limitează în mod normal absorbția acestuia de către glanda tiroidă, rezultând în prin care conținutul de iodură din acesta scade și se păstrează iodurarea reziduurilor de tirozină Cu gușa indusă de iod, acest lucru nu are loc, ceea ce indică o încălcare inițială a biosintezei hormonilor tiroidieni Cel mai adesea, o astfel de gușă se dezvoltă la pacienții cu tiroidită limfocitară, defecte congenitale latente în sinteza hormonilor tiroidieni sau la persoanele care au suferit tiroidectomie parțială Gușa poate fi, de asemenea, o consecință a consumului de carbonat de litiu, care este utilizat pe scară largă în psihiatrie Litiul concurează cu iodură, iar mecanismul gușii sau hipotiroidismului în astfel de cazuri este similar cu cel al gușii cu iodură Efectele goitrogenice ale litiului și iodurii se întăresc reciproc, astfel încât acești agenți nu pot fi utilizați împreună Medicamentul antiaritmic bogat în iod, amiodarona, perturbă, de asemenea, funcția tiroidiană, ceea ce poate duce la gușă În același timp, amiodarona inhibă '-deiodinaza, prevenind conversia T în T La unii pacienți, în special pe fondul unei boli autoimune, acest medicament provoacă hipotiroidism, în timp ce la alții provoacă hipertiroidism Gușă simplă (coloidală) În unele cazuri, copiii au o gușă simplă fără hipo- sau hipertiroidism, neasociată nici cu inflamație, nici cu tumori tiroidiene Gușa simplă apare predominant la fete, cu cea mai mare frecvență înainte și în timpul pubertății Examinarea histologică a glandei tiroide fie nu descoperă nicio modificare, fie relevă foliculi plini cu coloid dens de dimensiuni inegale, cu un epiteliu aplatizat Gușa este atât mică, cât și mare În % din cazuri, este dens, iar uneori este asimetric sau are o structură lobă Nivelul TSH este normal sau scăzut, scintigrama este fără patologie, anticorpii antitiroidieni sunt absenți Fără o biopsie, o astfel de gușă este aproape imposibil de distins de tiroidita limfocitară cronică (vezi capitolul ), dar biopsia nu este indicată în aceste cazuri Tratamentul cu T previne evoluția unei guși simple la o gușă multinodulară mare, deși este dificil să se distingă efectul tratamentului de dinamica naturală a procesului cu reducerea spontană a gușii Copiii lăsați fără tratament trebuie examinați periodic Capitolul Gușă multinodulară Rareori, copiii dezvoltă o gușă fermă, cu o suprafață neuniformă și unul sau mai mulți noduli palpabili Poate avea zone chistice, hemoragii și modificări fibrotice Utilizarea sării iodate a dus la o reducere semnificativă a incidenței gușii multinodulare Se crede că este cauzată de stimuli de gușă slabi, dar cu acțiune prelungită Ecografia evidențiază zone hipo- și hiperecogene care se dovedesc a fi noduri "reci" în timpul scintigrafiei Testele funcției tiroidiene rămân de obicei normale, deși ocazional se găsesc valori crescute ale TSH și anticorpilor antitiroidieni Această gușă apare la copiii cu sindrom McCune-Albright (de regulă, cu dezvoltarea ulterioară a hipertiroidismului) A fost observată și la copii, inclusiv frați, cu anomalii ale degetelor și boală polichistică de rinichi Cei mai mari ganglioni din gușa multinodulară (în special cei care nu scad sub acțiunea T ) sunt supuși biopsiei de aspirație, deoarece este imposibil să se excludă malignitatea lor Gușă toxică (hipertiroidie) Vezi cap , GUSA INTRATRAHEALA Glanda tiroidă ectopică poate fi localizată în trahee Țesutul tiroidian care iese în lumenul traheei este situat sub mucoasă și se extinde adesea până la locația sa normală în afara traheei Țesutul tiroidian ectopic crește simultan cu o glanda tiroidă situată în mod normal Când gușa comprimă căile respiratorii, trebuie să decideți dacă lumenul lor este îngustat din exterior sau din interior Pentru simptomele ușoare de obstrucție, acestea pot fi eliminate prin introducerea T , care de obicei duce la scăderea gușii Cu o îngustare pronunțată a traheei, este indicată îndepărtarea chirurgicală a gușii endotraheale (vezi și paragraful ) LITERATURĂ Guşă Bfix T H , Kyvik K O , Hegedus L Rolul major al genelor m etiologia gușii simple la femele: un studiu pe gemeni bazat pe populație J Clin Endocrinol Metab ; : baneman D , Davy T, MancerK et al Asocierea gușii multm-odulare, a bolii renale chistice și a anomaliilor digitale J Pediatr ; : Feuillan PP, Shawker T , Rose SR et al Anomalii tiroidiene în sindromul McCune-Albright Ecografie și studii hormonale J Clin Endocrinol Metab ; : Jaruratanasirkul S , Leethanapom K , Suchat K Cursul clinic natural al copiilor cu diagnostic inițial de gușă simplă: o urmărire longitudinală de ani J Pediatr Endocrinol Metab ; : Lisboa HR, Gross JL, Orsolin A et al Examenul clinic nu este o metodă exactă de definire a prezenței gușii la școlari Clin Endocrinol ; : Pharoah POD, Buttfield IH, Hetzel BS Leziuni neurologice ale fătului cauzate de deficiența severă de iod în timpul sarcinii Lancet ; : Vade A , Gottschalk ME, Yetter EM et al Măsurătorile ecografice ale glandei tiroide neonatale J Ultra-sound Med ; : Vicens-Calvet E , Potau N , Carreras E et al Diagnosticul și tratamentul in utero al gușii cu hipotiroidism cauzat de supraîncărcare cu iod J Pediatr ; : cretinism endemic Abramowicz MJ, Targovnik HM, Cochaux P et al Identificarea unei mutații în secvența de codificare a genei peroxidazei tiroidiene umane care provoacă gușă congenitală J Clin Invest ; : Aghini-Lombara* F , Antonangeli L , Pinchera A et al Efectul sării iodate asupra volumului tiroidian al copiilor care trăiesc într-o zonă caracterizată anterior prin deficiență moderată de iod J Clin Endocrinol Metab ; : Benmiloud M , Chaouki ML, Gutekunst R et al Oii iodat oral pentru corectarea deficitului de iod Dozare optimă și selectare a indicatorului de rezultat J Clin Endocrinol Metab ; : Bikker H , den Hartog MT, Baas F et al O duplicare de de perechi de baze în gena peroxidazei tiroidiene umane are ca rezultat un defect total de organizare a lodurii și hipotiroidism congenital J Clin Endocnnol Metab ; : Boyages S C, Halpem JP, Maberly GF și colab Un studiu comparativ al cretinismului endemic neurologic și mixedematos în vestul Chinei J Clin Endocrinol Metab ; : Boyages SC, Halpem JP, Maberly GF și colab Cretinism endemic: Rol posibil pentru autoimunitatea tiroidiană Lancet ; : Boyages SC, Halpem J P Maberly GF și colab Moduri suplimentare de iod pentru a inversa hvpotiroidismul la adolescenți și adulți cu cretinism endemic J Clin Endocrinol Metab ; : Couch RM, Dean HJ, WinterJ S Hipotiroidismul congenital cauzat de transportul defect al iodurii J Pediatr ; : Gattereau A , Bemard B , Bellabarba D et al Gușă congenitală la patru frați eutiroidieni cu iodoproteine glandulare și circulante și sinteza defectuoasă a iodotironinei J Clin Endocrinol Metab ; : Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă La naiba R , KiaerH W , Hvidberg-Hansen J şi colab Cincisprezece cazuri de sindrom Pendred Surditate congenitală și gușă sporadică Arch Otolaryngol ; : Medeiros-Neto G , Targovnik HM, Vassart G Sinteza și secreția defectuoasă a tiroglobulinei care provoacă gușă și hipotiroidism Endocr Rev ; : Weetman AP Este gușa endemică o boală autoimună? [Editorial ]} Clin Endocrinol Metab ; : I capitolul hipertiroidism Hipertiroidismul - secretie excesiva de hormoni tiroidieni - in copilarie este de obicei cauzata de gusa toxica difuza (boala Graves-Basedow) Înăuntru cu La pacienții cu hipertiroidism familial (autosomal dominant) sau sporadic de natură non-autoimună s-au găsit mutații ale genei receptorului TSH în celulele germinale, ducând la activarea sa constitutivă Boala în astfel de cazuri se manifestă în perioada neonatală sau mai târziu și este însoțită de hiperplazia glandei tiroide (gușă) și suprimarea secreției de TSH Diferiți pacienți cu adenoame tiroidiene au diferite mutații activatoare ale genelor care reglează sinteza și secreția hormonilor tiroidieni Astfel, în sindromul McCune-Albright, hipertiroidismul este cauzat de o mutație activatoare a genei subunității a a lui G-beik; acești pacienți au adesea gușă multinodulară Alte cauze rare de hipertiroidism la copii includ un nodul tiroidian toxic solitar (boala Plummer), cancerul glandei tiroide, o supradoză de hormoni tiroidieni și tiroidita subacută și acută O scădere a nivelului plasmatic de TSH indică faptul că hipertiroidismul în aceste cazuri nu este de origine hipofizară Hipertiroidismul datorat secretiei excesive de TSH este rar si in majoritatea cazurilor datorat insensibilitatii glandei pituitare la hormonii tiroidieni Tumorile hipofizare secretoare de TSH apar numai la adulti Cu gușă toxică difuză la mamă, hipertiroidismul la un copil, de regulă, este tranzitorie; gușa toxică difuză clasică în perioada neonatală este un eveniment rar Coriocarcinomul, alunița hidatiformă și struma ovariană sunt uneori provoacă hipertiroidism la adulți, dar nu și la copii GUSA TOXICĂ DIFUZĂ (BOALA GRAVES) Epidemiologie Gușa toxică difuză, sau boala Graves, apare la , % din populația copiilor (prevalență : ) Această boală atinge frecvența maximă la vârsta de - ani, iar fetele se îmbolnăvesc de ori mai des decât băieții Majoritatea pacienților au antecedente familiale ale unei forme de boală tiroidiană autoimună Etiologie Cu gușă toxică difuză, se constată de obicei o creștere a timusului și a ganglionilor limfatici, splenomegalie, infiltrarea glandei tiroide și a țesuturilor retroorbitale cu limfocite și celule plasmatice, precum și limfocitoză periferică T-helpers (CD +) predomină în agregatele limfoide dense ale glandei tiroide, în timp ce celulele T citotoxice (CD +) predomină în agregatele limfoide mai puțin dense Procentul de limfocite B activate în glanda tiroidă este mai mare decât în sângele periferic Se presupune că deficiența de supresor T promovează proliferarea celulelor T-helper sensibilizate la antigenele receptorilor TSH cu care celulele B interacționează Acestea din urmă se diferențiază în celule plasmatice care produc anticorpi care stimulează tiroida Acești anticorpi se leagă de receptorii TSH și, la fel ca TSH-ul însuși, stimulează producția de cAMP Pe lângă anticorpii de stimulare a tiroidei, se poate produce și blocarea receptorului TSH (blocarea tiroidei), astfel încât tabloul clinic al bolii depinde de obicei de raportul dintre anticorpii ambelor tipuri Oftalmopatia caracteristică gușii toxice difuze se datorează aparent anticorpilor împotriva antigenelor comuni glandei tiroide și mușchilor oculari Ținta unor astfel de anticorpi pot fi și receptorii TSH prezenți în lipocitele retroorbitale Anticorpii formatori de Gu stimulează sinteza glicozaminoglicanilor de către fibroblastele orbitale și au un efect citotoxic asupra celulelor musculare oculare La albi, gușa toxică difuză este asociată cu transportul HLA-B și HLA-DR , Capete? Hipertiroidism la purtătorii HLA-DR , riscul relativ de a dezvolta gușă toxică difuză este crescut de ori Nu este surprinzător, așadar, că gușa toxică difuză este adesea însoțită de alte boli asociate HLA-DR , cum ar fi insuficiența suprarenală primară, diabetul zaharat insulino-dependent, miastenia gravis și boala celiacă Copiii cu gușă toxică difuză au, de asemenea, LES, artrită reumatoidă, vitiligo, purpură trombocitopenică idiopatică și boala Addison În istoricul familial al pacienților, cel mai adesea se remarcă tiroidita limfocitară cronică, hipotiroidismul autoimun și hipertiroidismul neonatal Manifestari clinice Aproximativ % dintre pacienții cu gușă toxică difuză sunt copii sub ani: incidența maximă a acestei boli la copii apare în adolescență Copiii mamelor care nu au hipertiroidism se pot îmbolnăvi încă de la vârsta de săptămâni până la ani, iar fetele se îmbolnăvesc de ori mai des decât băieții Gușa toxică difuză în copilărie apare de obicei mai puțin rapid decât la adulți (Caseta ) Simptomele se dezvoltă treptat; intervalul dintre debut și diagnostic este de obicei de - luni și poate fi mai lung la copiii mai mici decât la adolescenți Cele mai timpurii semne includ schimbări de dispoziție și activitate motorie excesivă Copiii devin iritabili, excitabili și plângători Ei nu sunt capabili să se concentreze mult timp, motiv pentru care performanța lor școlară are de suferit La întinderea brațelor, se observă un tremur al degetelor Apetitul este crescut, deși copiii nu se îngrașă și nici măcar nu slăbesc Este posibil ca glanda tiroidă să nu fie mărită cu ochii, dar la o examinare atentă, majoritatea pacienților au în continuare gușă În mod obișnuit, există exoftalmie ușoară, retragere a pleoapei superioare și întârziere atunci când se privește în jos, precum și convergența afectată Copiii clipesc frecvent (Fig ) Pielea este netedă, umedă și roz Slăbiciunea musculară este neobișnuită, dar uneori Bock Simptome și semne majore ale hipertiroidismului și bolii Graves și afecțiunilor asociate cu boala Graves Manifestări clinice ale hipertiroidismului Simptome • Hiperactivitate, iritabilitate, schimbări de dispoziție, insomnie • Intoleranță la căldură, transpirație crescută • Bătăi puternice ale inimii • Slăbiciune, oboseală • Apnee • Pierderea greutății corporale cu creșterea apetitului (creștere în greutate la % dintre pacienți) • Mâncărime • Frecvență crescută a scaunului • Zha/sda și poliviria • Oligomenoree sau amenoree, pierderea libidoului Semne • Tahicardie sinusala, fibrilatie atriala • Tremor ușor, hiperkinezie, hiperreflexie • Piele caldă, umedă • Eritem palmar, onicoliza • Pierderea parului • Slăbiciune musculară și pierderea masei musculare • Insuficiență cardiacă cu volum purulent mhhj mare, corecție, episoade de paralizie (în principal la bărbații asiatici), psihoză* Manifestări clinice ale bolii Graves gușă difuză Oftalmopatie • Senzație de nisip și disconfort în ochi • Presiune sau durere retrobulbară • Retracția pleoapei superioare • Edem periorbital, edem conjunctival • Exoftalmie (proptoză), injecție cu sclera • Disfuncția mușchiului extern al ochiului • Keratită cu lagoftalmie • Neuropatie optică Dermatopatie locală Hiperplazia limfoidă Acropatia glandei tiroide Condiții asociate cu boala Graves Diabet de tip I boala Addison Vitiligo Anemie pernicioasă Alopecia areata Miastenia gravis boala celiaca Alte tulburări autoimune asociate cu haplotipul HLA DR * Simptome rare Boala Weetman A P Graves N Engl J Med - : - Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă este atât de pronunțată încât copilul își pierde capacitatea de a scrie Tahicardie, palpitații, dificultăți de respirație, precum și creșterea inimii și insuficiența acesteia, doar în cazuri rare ajung la un grad care pune viața în pericol Uneori boala este complicată de flutter atrial La unii pacienți, la vârful inimii se aude un suflu sistolic, probabil asociat cu regurgitarea sângelui prin valva mitrală Tensiunea arterială sistolică și pulsă crește Multe simptome de gușă toxică difuză se datorează unei creșteri a activității sistemului nervos simpatic Subiecte O formă de hipertiroidism este o furtună tiroidiană acută cu febră, tahicardie severă și agitație care poate duce rapid la delir, comă și chiar moarte O altă variantă a bolii este hipertiroidismul "apatic", sau latent, caracterizat prin letargie extremă, apatie și cașexie se intalneste Orez ani fată cu gușă toxică difuză clasică Manifestările clinice includ gușa și exoftalmia Tratamentul cu medicamente antitiroidiene a avut un efect bun și o combinație a acestor forme de boală La copii, astfel de complexe sunt rare Cercetare de laborator Nivelul T|ului general si liber iar T în serul sanguin este crescut, iar în unele cazuri conținutul de T este crescut într-o măsură mai mare decât T Concentrația de TSH este sub normal Anticorpii anti-iodură peroxidază sunt adesea prezenți La majoritatea pacienților cu gușă toxică difuză nou diagnosticată, se determină anticorpii de stimulare a tiroidei, iar dispariția lor este un precursor al remisiunii bolii Determinarea anticorpilor la receptorul TSH nu joacă un rol în diagnosticul și tratamentul gușii toxice difuze, dar în cazuri îndoielnice permite totuși clarificarea diagnosticului Boala se caracterizează printr-o acumulare rapidă și uniformă de iod radioactiv în glanda tiroidă, dar acest studiu este rareori necesar La copiii foarte mici cu gușă toxică difuză, maturarea osoasă este accelerată și poate apărea craniostenoza Densitatea osoasă este uneori redusă, dar tratamentul normalizează acest indicator Diagnostic diferentiat Diagnosticul hipertiroidismului primar este destul de simplu de confirmat: este suficient să se detecteze niveluri crescute de T total și liber în serul sanguin pe fondul unui conținut redus de TSH Prezența anticorpilor care stimulează tiroida este o dovadă a gușii toxice difuze În cazuri rare, hipertiroxinemia are alte cauze, care pot duce la un diagnostic eronat La pacienții cu niveluri crescute de globulină de legare a tiroxinei sau hipertiroxinemie disalbuminemică familială, concentrația de T și TSH liber în serul sanguin rămâne normală Un nodul tiroidian palpabil sau o creștere predominantă a T indică posibilitatea unui adenom funcțional; în astfel de cazuri cercetarea cu radionuclizi are valoare diagnostică Pubertatea precoce, osteodisplazia fibroasă poliostotică sau maculele cafe-au-lait sugerează o tulburare autoimună a tiroidei asociată cu sindromul McCune-Albright La pacienții cu rezistență generalizată la hormonii tiroidieni, nivelul de T liber este crescut, dar conținutul de TSH nu este redus Cu rezistența unui singur Capitolul în glanda pituitară, semnele clinice de hipertiroidism sunt înregistrate și pe fondul unor niveluri crescute sau normale de TSH Aceste afecțiuni trebuie să fie diferențiate de o tumoare hipofizară secretoare de TSH, în care subunitatea a TSH este crescută în serul sanguin În hipertiroxinemia cauzată de hormonii tiroidieni exogeni, nivelul de T liber și TSH nu diferă de cel din gușa toxică difuză, dar concentrația de tireoglobuline în sânge este extrem de scăzută, în timp ce în gușa toxică este crescută Tratament Majoritatea medicilor endocrinologi pediatri nu folosesc terapia cu iod radioactiv sau rezecția subtotală a glandei tiroide, ci medicamente antitiroidiene Cele mai utilizate sunt propiltiouracilul și metimazolul Ambele substanțe inhibă organizarea iodului în glanda tiroidă și, de asemenea, reduc nivelul de anticorpi care stimulează tiroida, afectând direct procesul autoimun Metimazolul (în termeni de greutate corporală) este de cel puțin ori mai activ decât propiltiouracilul și rămâne mult mai mult în ser (timp de înjumătățire este de - , respectiv , ore) Prin urmare, propiltiouracilul trebuie administrat de ori pe zi, în timp ce metimazolul - doar dată Spre deosebire de metimazol, propiltiouracilul traversează slab placenta și în laptele matern; prin urmare, este de preferat pentru utilizare la femeile însărcinate și care alăptează În plus, propiltiouracilul inhibă mai puternic conversia periferică a T în T , iar acest lucru determină avantajul său în tratamentul tireotoxicozei neonatale Ambele substanțe (metimazolul mai rar) pot provoca reacții toxice, inclusiv periculoase Sunt greu de prezis și nu depind de durata tratamentului Destul de des se observă leucopenie tranzitorie asimptomatică ( - Estradiol Orez Biosinteza hormonilor steroizi Sunt indicate enzimele fiecărei etape (denumirile sistematice ale enzimelor citocromului P între paranteze) Săgețile întrerupte sunt reacții care au loc în gonade, nu în glandele suprarenale Р СІ Р - P-hidroxilaza din zona fasciculului, catalizează conversia deoxicorticosteronului în corticosteron și -deoxicortizolului în cortizol P c din zona glomerulară are activități P-hidroxilaze, -hidroxilaze și -oxidază necesare pentru conversia dezoxicorticosteronului în aldosteron greutate moleculară de aproximativ kDa Acesta primește electroni din sistemul de transport de electroni mitocondrial dependent de NADP, care constă din două proteine suplimentare - adrenodoxin reductază (flavoproteină) și adrenodoxină (o proteină mică care conține fier non-hem) Enzimele P folosesc electroni și O pentru a hidroxila substratul și a forma H O În procesul de scindare a lanțului lateral al colesterolului, apar succesiv trei reacții oxidative Pregnenolona rezultată difuzează din mitocondrii și pătrunde în reticulul endoplasmatic Reacțiile ulterioare în diferite zone ale cortexului suprarenal sunt diferite Zona glomerulară În reticulul endoplasmatic al celulelor din această zonă, pregnenolona este transformată în progesteron prin acțiunea P-hidroxisteroid dehidrogenazei, o enzimă dependentă de NAD+ de tip dehidrogenază cu lanț scurt Sub acțiunea steroidului -hidroxilazei, o altă enzimă citocrom P , progesteronul este transformat în I-De Capitolul zoxicorticosteron Ca toate celelalte enzime P ale reticulului endoplasmatic, P-hidroxisteroid dehidrogenaza folosește un sistem de transport de electroni cu o singură proteină suplimentară, citocromul P reductază Deoxicorticosteronul reintră apoi în mitocondrii, unde, sub acțiunea aldosteron sintetazei (o altă enzimă P similară structural cu , -desmolaza), este transformat în aldosteron Aldosteron sintetaza desfășoară, de asemenea, trei reacții oxidative secvențiale: p-hidroxilare, -hidroxilare și oxidarea ulterioară a grupării C -metil la o aldehidă Zona fasciculului În reticulul endoplasmatic al zonei fasciculate, pregnenolonul și progesteronul sunt transformate de a-hidroxilază în -hidroxipregnenolonă și, respectiv, -hidroxiprogesteron În zona glomerulilor, a-hidroxilaza nu este exprimată; prin urmare, steroizii -hidroxilați nu se formează în această zonă În zona fasciculata, -hidroxipregnenolona este transformată în -hidroxiprogesteron și -deoxicortizol de către aceleași enzime ( p-hidroxisteroid dehidrogenaza și -hidroxilaza) care funcționează în zona glomeruli Prin urmare, defectele ereditare ale acestor enzime afectează atât sinteza aldosteronului, cât și a cortizolului (vezi capitolul ) În cele din urmă, -deoxicortizolul reintră în mitocondrii, unde este transformat în cortizol sub acțiunea IV-hidroxilazei ip-hidroxilaza este similară cu aldosteron sintetaza, dar are o activitate de -hidroxilază mai mică și este complet lipsită de activitate de -oxidază Prin urmare, în condiții normale, aldosteronul nu se formează în zona fasciculului Zona de plasă În această zonă și într-o oarecare măsură în fascicul, -hidroxilaza are capacitatea suplimentară de a scinda legătura C -C , care transformă -hidroxipregnenolona în DEA Sub acțiunea R-hidroxisteroid dehidrogenazei, DEA este transformată în androstenedionă, iar aceasta din urmă în alte țesuturi în testosteron și estrogeni Complexul fetoplacentar În glandele suprarenale ale fătului, sinteza steroizilor decurge diferit decât după naștere Principala sursă de colesterol Pentru sinteza steroizilor în glandele suprarenale ale fătului este colesterolul LDL format în ficat Activitatea R-i hidroxisteroid dehidrogenazei este peste rinichii fetali este extrem de scazut, iar sulfokinaza steroizi este mare Prin urmare, principalii produși steroizi ai glandelor suprarenale fetale sunt DEA și DEA sulfat În ficat, sulfatul DEA suferă a-hidroxilare, transformându-se în a-hidroxisulfat DEA În placentă, care are o activitate ridicată de steroid sulfatază, estrona și estradiolul se formează din DEA și sulfatul său, iar estriolul se formează din compusul a-hidroxi Pentru sinteza esgronului și estradiolului, placenta folosește în mod egal precursori din sângele mamei și al fătului; precursorii estriolului provin aproape exclusiv de la făt Glandele suprarenale ale fătului produc nu numai substraturi pentru sinteza estrogenilor în placentă, ci și cantități semnificative de cortizol, care este transformat în cortizon sub acțiunea IR-hidroxisteroid dehidrogenazei Până la sfârșitul perioadei intrauterine, concentrația de cortizol în sângele fătului crește din cauza secreției crescute și mai puțină conversie în cortizon La mijlocul sarcinii, glandele suprarenale ale fătului produc puțin aldosteron, dar mai aproape de naștere, secreția acestuia crește , REGLAREA CORTEXULUI SUPRRENAL Reglarea secreției de cortizol Secreția de corticosteroizi este reglată în principal de ACTH, o peptidă de de aminoacizi produsă în glanda pituitară anterioară Este sintetizat ca parte a unui precursor de peptidă cu greutate moleculară mai mare, pro-opiomelanocortin (POMC) Acesta din urmă este, de asemenea, un precursor al P-lipotropinei Odată cu divizarea în continuare a ACTH și p-lipotropinei, a- și P-MSH, se formează o peptidă asemănătoare ACTH a lobului intermediar al glandei pituitare, y-lipotropina, P- și y-endorfinele și encefalina (vezi capitolul ) Glanda pituitară secretă ACTH în timpul zilei cu impulsuri de diverse amplitudini Diferența de amplitudine a acestor impulsuri determină ritmul zilnic normal al secreției de cortizol Pulsurile de secreție de ACTH și cortizol apar la fiecare - de minute Amplitudinea lor atinge cea mai mare înălțime în jurul orei trezirii dimineții Spre seara scade si devine cel mai mic in - ore dupa ce a adormit Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Principalul stimulator al secreției de ACTH este CRH, care este sintetizat în neuronii părții cu celule mici a nucleului paraventricular al hipotalamusului Acțiunea CRH este îmbunătățită de ADH Sub influența stimulilor care emană din creier, are loc o secreție impulsională de CRH și ADH în vasele sistemului portal al glandei pituitare (vezi capitolul ) Această secreție de impuls determină ritmul ultradian al secreției de ACTH Ritmul circadian de secreție al acestuia din urmă se datorează probabil ritmului corespunzător de secreție de CRH, care este reglat de nucleul suprachiasmatic al hipotalamusului, unde sosesc impulsurile din alte părți ale creierului Cortizolul inhibă sinteza și secreția de ACTH, CRH și ADH printr-un mecanism de feedback negativ ACTH-i inhiba propria secretie printr-un mecanism de feedback, actionand la nivelul hipotalamusului Astfel, secreția de cortizol este rezultatul interacțiunii impulsurilor nervoase, a hipotalamusului, a glandei pituitare și a glandelor suprarenale ACTH prin receptori specifici cuplați cu proteina G activează adenilat ciclaza și crește conținutul de cAMP în celule Acesta din urmă pe termen scurt (de la minute la ore) îmbunătățește transportul colesterolului în mitocondrii prin creșterea expresiei StAR Cu acțiunea prelungită a ACTH asupra glandelor suprarenale, crește absorbția lor de colesterol LDL și activitatea genelor care codifică enzimele pentru sinteza cortizolului Efectele transcripționale ale ACTH sunt mediate (cel puțin parțial) prin activarea proteinei kinazei A, care fosforilează o serie de factori de reglare a transcripției reglarea secretiei de aldosteron Rata sintezei aldosteronului, care este în mod normal de - de ori mai mică decât cea a cortizolului, este reglată în principal de sistemul renină-angiotensină și de nivelul de cadiu ACTH are doar un efect pe termen scurt asupra acestui proces O creștere a volumului intravascular duce la secreția de renină de către aparatul juxtaglomerular al rinichilor Renina este o enzimă proteolitică care scindează decapeptida inactivă angiotensina I din angiotensinogen (substrat reninic) Angiotensinogenul (a -globulina) este produs în ficat Sub acțiunea ACE, angiotensina I este transformată rapid în plămâni și alte țesuturi în octapeptida activă biologic angiotensină II Scindarea acestuia din urmă duce la formarea angioheptapeptidei tensin III Angiotensinele II și III sunt puternici stimulatori ai secreției de aldosteron; angiotensina II are un efect vasoconstrictiv mai puternic decât angiotensina III Angiotensinele II și III activează fosfolipaza C prin receptorii cuplați cu proteina G, care hidrolizează fosfatidilinozitol difosfat, ducând la formarea de inozitol trifosfat și diacilglicerol Acestea din urmă cresc nivelul de calciu intracelular și stimulează protein kinaza C, precum și kinazele activate de calmodulină O creștere a nivelurilor extracelulare de potasiu depolarizează membranele celulare și mărește afluxul de calciu în celule prin canalele de calciu de tip L dependente de voltaj Kinazele activate de calmodulină fosforilează unii factori încă necunoscuți, ceea ce duce la o accelerare a sintezei aldosteron sintetazei, care este necesară pentru formarea aldosteronului Reglarea secreției de androgeni suprarenale Mecanismele de reglare a sintezei și secreției de androgeni suprarenale - DEA și androstendiona - nu au fost pe deplin elucidate Secreția crescută de androgeni de către glandele suprarenale începe la vârsta de - de ani (proces numit adrenarhe) Adrenarha precede apariția celor mai timpurii semne de dezvoltare sexuală și continuă câțiva ani pe toată perioada pubertății Debutul adrenarhei coincide cu apariția zonei reticulare în cortexul suprarenal Deși ACTH provoacă o eliberare acută de androgeni suprarenale, efectul său principal este de a stimula secreția de cortizol (vezi mai jos), iar activarea secreției de androgeni necesită participarea unor factori suplimentari Acestea includ o scădere relativă a expresiei P-hidroxisteroid dehidrogenazei în zona reticulară și, posibil, o creștere a activității , -liazei datorită fosforilării sau stimulării exprimării citocromului b , ACȚIUNEA STEROIDULUI HORMONI SURENALENI^ Pentru diverși hormoni steroizi cu efecte biologice cunoscute (i lucocorticoizi, mineralocorticoizi, progestativi, estrogeni și androgeni), există receptori corespunzători Acești receptori aparțin superfamiliei factorilor de transcripție nucleari, Capitolul care include, de asemenea, hormonii tiroidieni și receptorii acidului petinoic Toate au structuri comune: un domeniu de legare a ligandului C-terminal și un domeniu de legare a ADN-ului pe linia mediană Acesta din urmă conține două degete de zinc, fiecare dintre ele constând dintr-o buclă de aminoacizi stabilizată de patru reziduuri de cisteină care formează o joncțiune cu clește cu un ion de zinc Receptorii liberi pentru glucocorticoizi și mineralocorticoizi se găsesc predominant în citoplasmă Moleculele hormonale difuzează prin membrana celulară și se leagă de acești receptori, modificându-le conformația și determinându-i să se transloce în nucleu, unde se leagă de elemente specifice ADN-ului care răspund la hormoni Legarea complexelor hormono-receptor de ADN poate activa interacțiunea ADN-ului cu alți coreglatori transcripționali Deși diferiți hormoni steroizi sunt capabili să se lege de același receptor, deoarece toți au o activitate biologică comună, același steroid poate avea efecte biologice diferite în țesuturi Varietatea efectelor hormonale este determinată de faptul că în diferite țesuturi ele reglează activitatea diferitelor gene În plus, în diferite țesuturi există o combinație diferită de coregulatori, care determină și varietatea de efecte ale fiecărui hormon steroid Activitatea hormonului este afectata si de actiunea enzimelor care pot creste sau scade afinitatea hormonului fata de receptorul sau Acțiunea glucocorticoizilor Glucocorticoizii joacă un rol vital Își datorează numele capacității de a regla metabolismul glucozei Cu toate acestea, acești hormoni afectează și multe alte procese ale metabolismului carbohidraților, grăsimilor și proteinelor Ele reglează, de asemenea, funcțiile sistemului imunitar, ale sistemului circulator și ale rinichilor, afectează creșterea, dezvoltarea, metabolismul țesutului osos și activitatea SNC În condiții de stres, secreția de glucocorticoizi crește de zece ori Este în general acceptat că acest lucru crește supraviețuirea prin creșterea contractilității cardiace, a debitului cardiac, a sensibilității la acțiunea catecolaminelor și a altor tormoni care au efect vasoconstrictiv efectul, performanța mușchilor scheletici și mobilizarea resurselor energetice efecte metabolice Principalul efect al glucocorticoizilor în domeniul metabolismului carbohidraților este de a stimula gluconeogeneza hepatică cu creșterea producției de glucoză Acești hormoni nu numai că accelerează sinteza enzimelor de gluconeogeneză, dar stimulează și glicoliza, proteoliza și lipoliza, crescând astfel cantitatea de substraturi de gluconeogeneză Glucocorticoizii cresc, de asemenea, rezistența celulelor la insulină, reducând astfel fluxul de glucoză în ele Acest lucru se întâmplă în celulele țesutului adipos și muscular și în fibroblaste Cu toate acestea, glucocorticoizii, precum insulina, protejează organismul de foamea prelungită prin promovarea depozitării glicogenului în ficat Atât glucocorticoizii, cât și insulina cresc activitatea glicogen sintetazei și inhibă descompunerea glicogenului Astfel, un exces de glucocorticoizi duce la hiperglicemie, iar deficitul lor duce la hipoglicemie Sub influența glucocorticoizilor, nivelul de acizi grași liberi din sânge crește, deoarece acești hormoni accelerează lipoliza, împiedică intrarea glucozei în celulele adipoase și inhibă formarea glicerolului, care este necesar pentru reesterificarea acizilor grași Activarea lipolizei este facilitată și de acțiunea permisivă a glucocorticoizilor în raport cu efectul lipolitic al altor hormoni, precum adrenalina Efectul glucocorticoizilor asupra metabolismului grăsimilor depinde de localizarea anatomică a țesutului adipos Cu un exces de glucocorticoizi, grăsimea se pierde la nivelul membrelor, dar se depune pe trunchi (obezitate centripetă), gât și față (fața lunii) Este posibil ca glucocorticoizii să afecteze diferențierea celulelor adipoase Efectul general al acestor hormoni asupra metabolismului proteinelor poate fi considerat catabolic sau anti-anabolic Defalcarea proteinelor în țesuturile adipoase, musculare, osoase, limfoide și conjunctive duce la o creștere a afluxului de aminoacizi către ficat, unde aceștia sunt utilizați în procesul de gluconeogeneză Acțiunea catabolică a glucocorticoizilor practic nu afectează miocardul și diafragma Influență asupra circulației sângelui și rinichilor Glucocorticoizii au un efect inotrop pozitiv asupra inimii și sporesc activitatea Partea XIII Cercetare de laborator și medicamente terapie ventriculul său stâng În plus, au o proprietate permisivă în ceea ce privește efectul adrenalinei și norepinefrinei asupra inimii și vaselor de sânge În absența glucocorticoizilor, volumul minut scade și se poate dezvolta colapsul Când se datorează acestor hormoni, se observă adesea hipertensiune arterială Acest lucru se poate datora activării receptorilor mineralocorticoizi (vezi mai jos), care apare atunci când IR-hidroxisteroid dehidrogenaza renală este saturată cu glucocorticoizi în exces Impactul asupra creșterii Cu un exces de glucocorticoizi la copii, creșterea corpului și maturizarea scheletului încetinesc Acest lucru se datorează în principal acțiunii directe a hormonilor asupra epifizelor, dar este parțial asociat cu o scădere a nivelului de HG și IGF- , precum și cu o creștere a conținutului de IGF- A și - G->C din promotorul genei IL- sunt asociate cu hiperandrogenismul J Clin Endocrinol Metab ; : - Zinn AR, Page DC, FisherE Sindromul M C Turner: cazul cromozomului X lipsă Trends Genet ; : Capitolul Falsă pubertate precoce din cauza patologiei ovariene Tumorile ovariene sunt rare în practica pediatrică ( , : ) Tumorile maligne ale acestor organe sunt cel mai adesea detectate în timpul adolescenței și reprezintă % din toate cancerele la copii Mai mult de % sunt tumori cu celule germinale, de obicei disgerminoame, care secretă markeri tumorali și hormoni (vezi Vol , Ch ); Următoarele ca frecvență sunt tumorile din celulele epiteliale (aproximativ %) și % sunt tumorile din cordonul sexual și celulele stroma (celule granuloase, sertoliom și mezenchimal) În tumorile ovariene se determină mulți markeri tumorali (a-fetoproteina, hCG, antigen cancer-embrionar, oncoproteine, p , p , mutații ale genei K RAS, ciclina D , proteine legate de factorul de creștere epidermic și receptorul acestuia, catepsina B, etc ) În țesutul tumoral se găsesc diferite niveluri de expresie a subunităților de inhibină și activină Formațiunile volumetrice funcționale în ovare includ nu numai tumori maligne, ci și chisturi benigne În durere Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă În cele mai multe cazuri, ei sintetizează estrogeni, dar uneori androgeni Neoplasme ovariene producătoare de estrogeni Aceste neoplasme (cel mai adesea chisturi foliculare ovariene benigne) provoacă pubertate precoce izosexuală la fete, dar reprezintă doar o mică parte din cauzele acestei patologii În cazuri rare, creșterea chistului este dependentă de gonadotropine Tumori ale celulelor granuloasei juvenile Cele mai frecvente neoplasme ovariene producătoare de estrogeni în copilărie sunt tumorile cu celule granuloase, deși reprezintă doar - % din toate tumorile ovariene Histologic, aceste tumori diferă de tumorile cu celule granuloase la femeile adulte Celulele lor au o activitate mitotică ridicată, foliculii sunt adesea neregulați ca formă, corpii Call-Exner sunt rar întâlniți, iar luteinizarea, dimpotrivă, este destul de comună Tumorile pot fi solide și/sau chistice De obicei sunt benigne Uneori, astfel de tumori sunt combinate cu multiple encondroame (sindromul Ollier) si chiar mai rar cu multiple hemangioame subcutanate (sindromul Maffucci) Manifestări clinice și diagnostic Tumorile cu celule granuloase apar chiar și la nou-născuți și pot prezenta pubertate precoce la vârsta de ani sau mai devreme În aproximativ % din cazuri, aceste tumori sunt întâlnite la copiii sub ani; vârsta medie la diagnostic a fost de , ani Tumora este aproape întotdeauna unilaterală Glandele mamare se măresc, se rotunjesc și capătă o textură densă, mameloanele ies în față Secreția albicioasă din vagin este înlocuită cu perioade neregulate sau ciclice Nu există ovulație Tumora poate prezenta dureri abdominale sau balonare Părul pubian este de obicei observat în prezența altor semne de virilizare La majoritatea pacienților, o tumoare este ușor palpabilă în abdomenul inferior Uneori, insa, este prea mic si nu se determina nici cu palparea atenta a abdomenului si printr-o linie dreapta intestin În astfel de cazuri, poate fi depistat cu ultrasunete, dar o metodă mai sensibilă este CT Majoritatea acestor tumori ( %) sunt diagnosticate într-un stadiu foarte precoce de malignitate (stadiul I, conform clasificării FIGO) Nivelul de estradiol din plasmă este semnificativ crescut, iar conținutul de yurmon gonadotropi este redus și nu crește odată cu introducerea GnRH Concentrația factorului de regresie a canalului Müllerian, inhibină și α-fetoproteină poate fi crescută Maturarea osoasă este moderat accelerată Tratament și prognostic Tumora trebuie îndepărtată imediat ce este descoperită Prognosticul este foarte bun, deoarece mai puțin de % dintre astfel de tumori sunt maligne la copii Cu toate acestea, în etapele ulterioare ale dezvoltării lor, aceste tumori se caracterizează printr-o creștere extrem de agresivă și prezintă medicului o alegere dificilă între operație, radiații sau chimioterapie La vârsta adultă, expresia genei p în tumorile cu celule granuloase este asociată cu un prognostic prost Imediat după îndepărtarea tumorii, apare de obicei sângerare vaginală Semnele dezvoltării sexuale regresează complet la câteva luni după o operație reușită Secreția de estrogen este normalizată Un tip special de tumoră - o tumoare a stromei cordonului sexual cu tubuli inelari - se dezvoltă din celulele stratului granular și apare în principal în sindromul Peutz-Jeghers Aceste tumori sunt multifocale, bilaterale și de obicei benigne Prezența calcifiilor ajută la depistarea lor cu ultrasunete Dezvoltarea sexuală prematură falsă (adică independent de gonadotropine) se datorează sintezei crescute a aromatazei în țesutul tumoral Nivelurile crescute ale inhibinelor A și B scad după îndepărtarea tumorii Într-un studiu, din dintre aceste tumori s-au dovedit a avea mutații în gena receptorului FSH În cazuri rare, se găsește coriocarcinom Se crede că această tumoare extrem de malignă se dezvoltă dintr-un teratom preexistent Coriocarcinomul este de obicei o tumoră unilaterală care produce cantități mari de hCG, care stimulează secreția de estrogen și progesteron de către un ovar sănătos Semnul de diagnostic este un nivel crescut de hCG Chisturi foliculare La copiii prepubertali, ovarele sunt adesea găsite Capitolul chisturi foliculare mici ( R-hidroxisteroid dehidrogenază Deficit de -hidroxilază/ , -liază (P c ) Sindromul de persistență al ductului Müllerian Mutații ale genei care codifică factorul de regresie al ductului Müllerian Defecte ale receptorului factorului de regresie al canalului Müllerian Disfuncția androgenă Mutații în gena a-reductaza II Defecte ale receptorului de androgeni Cu sindrom de rezistență completă la androgeni Rezistență parțială la androgeni (sindroame Reifenstein etc ) Sindromul Smith-Lemli-Opitz Defect în conversia -dehidrocolesterolului în colesterol Adevărat hermafroditism XX X Y Himerele XX/XY ei scrotul Efectele testosteronului și dihidrotestosteronului sunt realizate prin receptorul de androgeni, care este codificat de o genă situată pe cromozomul X Cu genotipul XX și structura normală a brațelor lungi și scurte ale cromozomilor X, gonadele bipotente sunt transformate în ovare în aproximativ a - -a săptămână de viață intrauterină Acest lucru se întâmplă numai în absența factorului de dezvoltare testiculară (codificat de gena SRY), a testosteronului și a factorului de regresie a canalului Müllerian și necesită implicarea DAX- (a cărui genă este situată la locusul DSS) și a unei molecule WNT- Fenotipul feminin se formează independent de hormonii sexuali feminini, dar testiculele fătului sunt proprii hormoni afectează potenţialul iniţial feminin al gonadelor nediferenţiate Pentru diferențierea sexuală normală în perioada prenatală, estrogenii nu sunt necesari Într-adevăr, la nou-născuții cu un cariotip ,XX și deficit de aromatază, precum și la șoareci, lipsit de gena receptorului de estrogen, fenotipul feminin persistă , HERMAFRODITISM XX (CARIOTIP XX CU VIRILIZARE) În această afecțiune, care odinioară se numea pseudohermafroditism feminin, setul de cromozomi este feminin (XX), glandele sexuale sunt ovarele, dar organele genitale externe seamănă cu cea masculină (virilizare) Datorită absenței factorului de regresie a canalului Müllerian (pentru că nu există testicule), se păstrează uterul, trompele uterine și ovarele În majoritatea cazurilor, această afecțiune se datorează efectului asupra fătului a mai mult de câteva cantități de androgeni exogeni sau endogeni și se manifestă în principal prin virilizarea organelor genitale externe (hipertrofia clitorisului și fuziunea pliurilor labioscrotale) Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Hiperplazia congenitală a cortexului suprarenal (vezi pct ) CAH este cea mai frecventă cauză de formare a organelor genitale externe de tip intermediar în hermafroditism ,XX Cel mai mare grad de virilizare se observă cu deficiența de - și I-hidroxilază, dar un anumit grad de virilizare apare cu deficiența de R-hidroxisteroid dehidrogenază de tip II În cazul sindromului de pierdere a sării, virilizarea este de obicei mai pronunțată decât în absența sa: uretra este localizată în întregime în "penis", iar nou-născutul poate fi confundat cu un băiat cu criptorhidie (vezi secțiunea ) Deficit de aromatază La femeile genotipice, insuficiența aromatazei în perioada prenatală determină hermafroditismul ,XX și în timpul dezvoltării sexuale duce la hipogonadism primar, deoarece estrogenii nu sunt sintetizați în ovare (vezi Vol , Cap și Fig ) La nou-născuți cu genotipul ,XX, clitorisul a fost mărit și pliurile labioscrotale posterioare au fost fuzionate Într-un caz, mama avea un nivel extrem de scăzut de estrogen în sânge și urină și un nivel ridicat de androgeni în ser În serul sanguin al cordonului ombilical, conținutul de estrogeni a fost, de asemenea, foarte scăzut, iar nivelul de androgeni a fost ridicat În al doilea caz, cauza virilizării la naștere a rămas necunoscută, dar la vârsta de ani, când virilizarea s-a intensificat și nu au apărut caracteristicile sexuale secundare feminine, s-a depistat aromatază insuficientă În acest moment, s-a înregistrat un nivel ridicat de gonadotropine și androgeni și un nivel scăzut de estrogen în serul sanguin, iar la ecografie s-au găsit chisturi mari în ambele ovare Aceste exemple ilustrează rolul important al aromatazei în conversia androgenilor în estrogeni Au fost descrise și alte cazuri de deficiență de aromatază la femei și bărbați din cauza mutațiilor genei CYP care codifică această enzimă La un pacient de de ani cu cariotip XY după terapia de substituție hormonală, înălțimea a fost de , cm (+ , SD); fratele ei de de ani avea cm (+ , SD) înălțime și avea o vârstă osoasă de ani Fetelor bolnave, chiar și în perioada prepuberală, li se arată terapie de substituție cu doze mici de estrogen, atent selectate în funcție de vârstă Mutația genei receptorului de glucocorticoizi O fetiță de ani cu hermafroditism ,XX, despre care se crede că se datorează deficienței de -hidroxilază (OHCH), avea concentrații serice crescute de cortizol (atât bazal, cât și după administrarea de dexametazonă), hipertensiune arterială și hipokaliemie, indicând rezistență generalizată la glucocorticoizii Pacientul a fost diagnosticat cu o mutație homozigotă nedescrisă anterior în exonul al genei receptorului de glucocorticoizi Fata aparținea unei familii braziliene cu o moștenire autosomal recesivă a acestui defect Tumori virilizante la mama În cazuri rare, cauza virilizării fetale este tumorile secretoare de androgeni la mamă Uneori sunt adenoame suprarenale benigne, dar mai des sunt tumori ovariene (arrenoblastoame, luteoame și tumori Krukenberg) La mamă, virilizarea se poate manifesta prin creșterea clitorisului, acnee, scăderea timbrului vocii, scăderea lactației, hirsutism și creșterea nivelului de androgeni din sânge La nou-născuți, există grade diferite de mărire a clitorisului și (adesea) fuziune a pliurilor labioscrotale În hermafroditismul ,XX, nivelurile plasmatice materne de testosteron, sulfat DEA și androstenedionă trebuie investigate Medicamente androgenice în timpul sarcinii Au fost descrise mai multe cazuri în care utilizarea de testosteron și -metil stosteron de către o femeie în timpul sarcinii a dus la nașterea unui copil cu hermapoditism ,XX Acest lucru a fost observat cel mai adesea cu utilizarea compușilor progestativi pentru a preveni avortul iminent În prezent, aceste progestative au fost înlocuite cu medicamente lipsite de activitate androgenă Organe genitale externe de tip intermediar cu un set de cromozomi ,XX au fost observate la copii și în cazurile în care nu a fost posibilă identificarea unui agent de virilizare Acești copii aveau de obicei și alte defecte congenitale, în special cele ale tractului genito-urinar și ale tractului gastrointestinal Secvențele de ADN specifice cromozomului Y, inclusiv gena SR Y, au fost absente S-a descoperit că un copil are o sutură scrotală și un nivel crescut de testosteron în plasmă, dar cauza a rămas necunoscută Capitolul , HERMAFRODITISM ,XY (CARIOTIP ,XY CU VIRILIZARE INSUFICIENTĂ) Cu etol: o afecțiune care se numea anterior hermafroditism masculin, setul de cromozomi este masculin (XY), dar organele genitale externe sunt fie insuficient virilizate, fie au o structură intermediară, fie sunt complet feminine În acele cazuri în care este posibil să se găsească gonadele, acestea sunt întotdeauna testiculele, care pot fi rudimentare sau complet normale Deoarece procesul de virilizare fetală este foarte complex, nu este surprinzător că există multe variante de virilizare insuficientă în genotipul ,XY Tulburări de diferențiere testiculară Prima etapă a diferențierii sexuale în funcție de tipul masculin este transformarea gonadelor nediferențiate în petice Odată cu ștergerea brațului scurt al cromozomului Y sau al genei SRY, fătul cu genotipul XY nu se diferențiază într-un tip masculin și se formează un fenotip feminin Canalele Mülleriene se dezvoltă datorită absenței factorului lor de regresie, dar gonadele rămân sub formă de fire nediferențiate În schimb, chiar și delețiile mari ale brațului lung al cromozomului Y (Yq-) nu împiedică formarea unui fenotip masculin, deși majoritatea acestor pacienți suferă de azoospermie și sunt de statură mică Aparent, genele care previn azoospermia și statura mică sunt localizate pe brațul lung al cromozomului Y În alte sindroame caracterizate prin absența diferențierii testiculare, cromozomii Y rămân normali din punct de vedere morfologic Sindromul Dresh Principalele manifestări ale acestui sindrom includ nefropatia, vulva intermediară și nefroblastomul bilateral (tumora lui Wilms) Majoritatea pacienților au genotipul XY Canalele Mülleriene sunt de obicei conservate, indicând insuficiență testiculară generală La pacienții cu un cariotip ,XX, organele genitale externe au o structură feminină normală Proteinuria, începând din copilărie, evoluează spre nefrotică sindromul cerului; până la vârsta de ani se înregistrează stadiul final al insuficienței renale cronice Cea mai consistentă caracteristică histopatologică este scleroza mezangială focală sau difuză Nefroblastoamele se dezvoltă de obicei la copiii sub ani și sunt de obicei bilaterale Sunt descrise și cazuri de dezvoltare a gonadoblastoamelor Pacienții aveau mai multe mutații ale genei tumorii Wilms (WT ), localizată pe cromozomul IpI Această genă funcționează ca o genă supresoare de tumoră; produsul său este un factor de transcripție care se exprimă în cordoanele sexuale și gonadele fătului Aproape toate mutațiile găsite sunt localizate în apropierea sau în interiorul regiunii care codifică degetul de zinc O mutație WT care duce la un defect în acest domeniu a fost găsită și la un pacient cu tumoră Wilms sporadică, în absența oricăror anomalii în structura organelor genitale externe Diverse mutații ale acestei gene sunt de asemenea detectate în sindromul Fraser, care se caracterizează prin glomeruloscleroză focală și segmentară nespecifică, disgeneza gonadală în cariotipul ,XY și dezvoltarea frecventă a gonadoblastoamelor, dar nu a tumorilor Wilms sindromul WAGR Denumirea acestui sindrom de secvență genetică este un acronim pentru următoarele manifestări: Tumora Wilms - nefroblastom, aniridia - aniridia, malformații genito-urinare - malformații ale tractului genito-urinar și retard - retard mintal Copiii afectați au diviziuni dintr-o copie a cromozomului IpIZ ce se poate găsi în analiza cariotipului Diviziunea captează gena aniridiei (PAX ) și gena supresoare a tumorii Wilms (WT ) Anomalii în structura organelor genitale externe (de la criptorhidie la o slăbire pronunțată a virilizării) sunt observate numai la băieții cu un cariotip ,XY Gonadoblastoamele se dezvoltă în gonadele striago Nefroblastomul (tumora lui Wilms) apare de obicei la copiii sub ani În cazuri, a fost observată și obezitate inexplicabilă, ceea ce sugerează localizarea genei care contracarează obezitatea în aceeași regiune a cromozomului I Displazia campomelica (vezi capitolul ) Această formă de scurtare a membrelor se caracterizează prin curbura anterioară a femurului și tibiei și malformații ale altor organe Pacienții mor de obicei la începutul alăptării Partea XIII Cercetare de laborator și medicamente/terapie crește În aproximativ % din cazuri, copiii cu un cariotip ,XY au un fenotip feminin al organelor genitale externe și interne La unii pacienți, organele genitale externe au un tip intermediar de structură Gonadele arată ca ovare, dar la examenul histologic se găsesc în ele și elemente ale testiculelor Această patologie este cauzată de un defect al genei SOX (genă asemănătoare Y ? cu o cutie HMG) situată pe cromozomul q -q Această genă este similară structural cu gena SRY, iar produsul său reglează activitatea genei de colagen de tip II (COL A ) Aceleași mutații pot determina fenotipuri diferite Pacienții cu displazie campomelică pot dezvolta gonadoblastoame Boala este moștenită ca o trăsătură autosomal dominantă Disgeneza gonadală și insuficiența suprarenală cu cariotip ,XY au fost de asemenea observate la un pacient cu o mutație a genei SF Inversarea sexului apare, de asemenea, în delețiile loci autozomali individuali q, p și q Disgeneza gonadală pură cu cariotip XY (sindromul Swire) Definiția "clear" distinge această afecțiune de alte forme de disgeneză gonadală, care sunt asociate cu aberații cromozomiale și sunt însoțite de anomalii somatice Pacienții cu creștere normală au vagin, uter și trompe, dar la pubertate nu există o dezvoltare a glandelor mamare și a menarhei Nu există defecte caracteristice copiilor cu cariotip ,X La pubertate se dezvoltă amenoreea primară hipergonadotropă Cazurile familiale indică moștenire autosomal dominantă legată de X sau limitată de sex Se găsesc de obicei mutații în gena SRY și niciunul dintre pacienți nu a avut mutații în gena SOX În ciuda prezenței unui cromozom Y normal, gonadele sunt compuse aproape în întregime din fire nediferențiate Ele nu au nicio funcție testiculară, inclusiv secreția factorului de regresie al ductului Müllerian Ele pot conține celule Berger care produc niște androgeni, ceea ce explică un anumit grad de virilizare la pubertate (de exemplu, mărirea clitorisului) Gonadele severe trebuie îndepărtate imediat după diagnostic, indiferent de vârsta pacientului, deoarece pot dezvolta gonadoblastoame și disgerminoame Numeroase disgenezii gonadale apar, de asemenea, în cariotipul XX (vezi capitolul ) Ageneza testiculară (sindrom de regresie embrionară a testiculelor) În acest sindrom rar, organele genitale externe sunt formate după un intermediar, dar mai apropiat de tipul feminin Există hipoplazie a vulvei genitale, un anumit grad de fuziune a pliurilor vulvar-scrotale, un penis mic asemănător clitorisului și o uretră care se deschide în perineu Uterul, gonadele și vaginul sunt de obicei absente La pubertate, nu există semne de dezvoltare sexuală, nivelul gonadotropinelor din plasmă este crescut Majoritatea copiilor sunt crescuți ca fete La unii pacienți cu disgeneză gonadală și cariotip XY, la care gonadele nu se găsesc, administrarea de hCG este însoțită de o creștere bruscă a nivelului plasmatic de testosteron, ceea ce indică prezența celulelor Leydig în alt loc Există cazuri de ageneză testiculară la frați Se presupune că, în astfel de cazuri, țesutul testicular a existat în uter suficient de mult pentru a provoca regresia canalelor Mülleriene, dar nu suficient pentru a începe să producă testosteron La un pacient, folosind sonde specifice pentru ADN-ul cromozomului Y, nu s-au găsit deleții ale acestui cromozom Ageneza testiculară pare să apară între a -a și a -a săptămână de viață intrauterină Cu o ageneză mai timpurie se dezvoltă sindromul Swire, iar cu una ulterioară (între săptămâna a -a și a -a) - un sindrom al testiculelor rudimentare; degenerarea testiculară după săptămâna provoacă anorhie Cu anarhie bilaterală, ambele testicule sunt absente, dar fenotipul masculin este complet păstrat Se crede că în perioada critică a diferențierii sexuale, țesutul testicular a fost activ, iar dispariția lui a survenit mai târziu Cazurile de anorhie bilaterală și unilaterală la gemeni și frați identici indică o predispoziție genetică la această patologie Detectarea anorhiei și agenezei gonadelor la diferiți membri ai aceleiași familii indică o legătură între aceste tulburări La pacienții cu anorhie, defecte ale genei SR Y nu au fost detectate Examenul urologic la de copii a evidențiat absența testiculelor în % din cazuri La % dintre acești copii au fost găsite structuri asemănătoare șuvițelor (probabil la locul testiculelor dispărute) în canalul inghinal ( %), abdominal Capitolul sti ( %), la inelul inghinal extern ( %) si la urs ( %) Descoperirea acestor structuri la laparoscopie necesită o examinare atentă a regiunii inghinale, deoarece țesut testicular viabil a fost găsit la copii Nu există date privind studiile hormonale (test cu hCG, nivelul factorului de regresie al canalului Müllerian) în literatură Insuficiența hormonilor testiculari Pe lângă tulburările de diferențiere a celulelor Leydig, în testiculele fetușilor au fost dezvăluite cinci defecte enzimatice în procesul de sinteză a testosteronului Aceste defecte duc la masculinizarea insuficientă a fetușilor cu cariotip ,XY (Fig ) Deoarece nivelul de testosteron la tineri înainte de pubertate este extrem de scăzut, pentru a evalua capacitatea testiculelor de a sintetiza acest hormon, se efectuează un test de stimulare cu hCG aplazia celulelor Leydig Fenotipul pacienților cu aplazie sau hipoplazie a celulelor Leydig este de obicei feminin, deși sunt posibile unele semne de virilizare Se găsesc testiculele, anexele lor și canalele deferente Uterul și trompele uterine sunt absente Majoritatea caracteristicilor sexuale secundare nu se dezvoltă la pubertate, dar părul pubian poate fi normal Nivelurile plasmatice de testosteron sunt scăzute și nu cresc cu hCG; conţinutul de LH este crescut Celulele Leydig din testicule fie sunt complet absente, fie numărul lor este redus brusc Defectul poate fi localizat la nivelul receptorilor LH Testul de stimulare cu hCG ajută la distingerea acestei afecțiuni de sindroamele de rezistență la androgeni Moștenirea este autosomal recesivă, legată de bărbați Receptorul LH aparține superfamiliei de receptori cuplați cu proteina G care conțin șapte domenii transmembranare La bărbații cu hipogonadism (probabil din cauza hipoplaziei sau aplaziei celulelor Leydig), au fost identificate o serie de mutații inactivatoare ale genei receptorului LH Un bărbat cu hipogonadism din cauza unei mutații în gena subunității P FSH a avut un nivel ridicat de LH și un nivel scăzut de FSH în plasmă (vezi Tabelul ) Hiperplazia lipoidă a glandelor suprarenale (vezi și cap ) Această formă cea mai gravă de CAH își trage numele de la acumulare , Desmolase, [ • P SCC i Pregnenolon Progesteron a-gmdroxilaza, de exemplu R s a G a-hidroxipregnenolonă a-hidroxiprogesteron i , -Lyaza, ■ și P a [■ Dihidrotestosteron Orez , biosinteza androgenilor Liniile punctate orizontale sunt defecte enzimatice care cauzează pseudohermafroditism masculin Linia punctată verticală este un defect în sp-hidroxisteroid dehidrogenază Aceeași polipeptidă, P c , are două activități - a-hidroxilază și , -lază Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă colesterolul și esterii săi în celulele glandelor suprarenale mărite Anterior, se credea că acesta a fost rezultatul unei deficiențe de , -desmolază, o enzimă care desprinde lanțul lateral de colesterol, transformându-l în pregnenolon Acum s-a stabilit că hiperplazia lipoidală a glandelor suprarenale este o consecință a unei intrări lente a colesterolului în membrana interioară a mitocondriilor, unde funcționează , -desmolaza Acest proces este dependent de StAR, iar mutații ale genei sale au fost găsite la copiii cu hiperplazie lipoid suprarenală Nivelul tuturor steroizilor suprarenalii din serul sanguin este fie redus brusc, fie deloc detectabil, în timp ce conținutul de ACTH și activitatea reninei plasmatice este crescut Fenotipul este feminin; Derivații ductului Müllerian sunt absenți la băieți deoarece testiculele produc factor de regresie a ductului Müllerian, dar nu produc steroizi Boala se manifestă la nou-născuții cu criză hipoadrenală acută și sindrom de pierdere a sării Majoritatea pacienților au un cariotip ,XY În câteva cazuri, a fost observată producția de estrogen în timpul pubertății Posibilitatea steroidogenezei independente de StAR este ilustrată de următorul exemplu Dintre gemenii de luni cu cariotip ,XX și hiperplazie suprarenală lipoidală, unul a murit la vârsta de luni din cauza complicațiilor cardiace ale coarctației aortice Depozitele tipice de lipide au fost găsite în glandele suprarenale Al doilea geamăn la a început feminizarea; prima menstruație a fost observată la , ani Când a fost reexaminată la vârsta de ani, a fost găsită o mutație homozigotă inactivatoare de schimbare a cadrelor în gena StAR Acest lucru și faptul că copilul a trăit fără terapie de substituție până la vârsta de luni (și a avut aldosteron seric) confirmă posibilitatea unei steroidogeneze independente de StAR, atâta timp cât debordarea celulelor corticalei suprarenale cu lipide nu le afectează capacitatea de sinteză steroizi Cu deficit parțial de , -desmolază la băieți, au fost observate unele semne de virilizare și un debut tardiv al sindromului de pierdere a sării O deficiență completă a acestei enzime pare a fi incompatibilă cu viața, deoarece ea singură transformă colesterolul în pregnenolonă, din care se formează apoi progesteronul, care este necesar pentru menținerea sarcinii La un copil de ani cu cariotip ,XY, transformarea sexuală și forma tardivă a hiperplaziei lipoide a glandelor suprarenale au relevat o mutație heterozigotă a genei , -desmolazei In saptamana - de sarcina, cand corpul galben matern nu mai produce progesteron, acesta este produs de placenta, in care StAR nu este exprimat Astfel, steroidogeneza poate fi menținută de sistemul enzimatic P scc independent de StAR Deficit de R-hidroxisteroid dehidrogenază Băieții cu această formă de CAH (vezi fig ) se nasc cu hipospadias sau un anumit grad de hipospadias, scrot bifurcat sau normal sau fără criptorhidie și doar rareori au un fenotip feminin Semnele sindromului risipei de sare apar de obicei la scurt timp după naștere Au existat, de asemenea, cazuri de deficiență parțială a enzimei la băieții cu pubarhie prematură și formă tardivă neclasică de CAH S-a constatat că pacienții prezintă mutații punctuale în gena R-hidroxisteroid dehidrogenază de tip II, ceea ce duce la afectarea steroidogenezei, care poate fi exprimată în diferite grade în glandele suprarenale și gonade Dezvoltarea sexuală normală la unii băieți se datorează probabil funcționării normale a R-hidroxisteroid dehidrogenazei de tip I în țesuturile periferice Pacienții suferă adesea de infertilitate Au fost descrise mai mult de de mutații diferite ale enei P-hidroxisteroid dehidrogenazei de tip II Severitatea sindromului risipei de sare nu depinde de gradul anomaliilor fenotipice Deficit de -hidroxilază/ , -lază Aceeași enzimă, P c , codificată de gena localizată pe cromozomul q , are atât activitate -hidroxilază, cât și , -niază (vezi capitolul ) Am găsit diverse defecte la această enzimă Băieții genetici se nasc de obicei cu un fenotip feminin și, mai rar, cu un anumit grad de virilizare insuficientă (de la fuziunea pliurilor labioscrotale la hipospadias perineal și criptorhidie) Indiferent de sexul genetic, caracteristicile sexuale secundare nu se dezvoltă Conform formei clasice a bolii, sinteza cortizolului în glandele suprarenale și a steroizilor sexuali în glandele suprarenale și gonade este redusă (vezi Fig și ) Nivelurile plasmatice semnificativ crescute de deoxicorticosteron conduc la hipertensiune arterială și hipokaliemie, Capitolul caracteristică acestei forme de pseudohermafroditism masculin Nivelul redus de cortizol este compensat de secreția crescută de ACT G și corticosteron Deoxicorticosteronul, care are activitate mineralocorticoidă, inhibă activitatea sistemului renină-angio-enzimă Virilizarea nu are loc în timpul adolescenței; nivelurile plasmatice ale testosteronului sunt scăzute, iar nivelurile hormonilor gonadotropi sunt crescute Deoarece producerea factorului de regresie al canalelor Mülleriene în perioada prenatală nu este perturbată, nu există resturi ale acestor canale În fenotipul feminin și genotipul XY sunt indicate gonadectomia și terapia de substituție cu hidrocortizon și estrogeni Defectul este moștenit în mod autosomal recesiv Cu genotipul feminin (XX), boala este de obicei diagnosticată doar la pubertate, când nu se dezvoltă caracteristicile sexuale secundare și apar hipertensiunea arterială și hipokaliemia Această afecțiune trebuie suspectată în toate cazurile de amenoree primară și tensiune arterială crescută la pacienții cu un set de cromozomi de ,XX sau ,XY Deficit de -cetosteroid reductază Această enzimă, numită și P-hidroxisteroid dehidrogenază, catalizează etapa finală în biosinteza testosteronului, conversia androstenedionei în testosteron De asemenea, catalizează conversia DEA în androstendiol și a estronei în estradiol Deficiența de -cetosteroid reductază în țesutul testicular fetal are ca rezultat un fenotip feminin complet (sau aproape complet) cu un cariotip ,XY Derivații ductului Müllerian sunt absenți, dar există o teacă scurtă Boala este diagnosticată prin raportul dintre nivelurile plasmatice de testosteron și androstenedionă: diagnosticul înainte de dezvoltarea sexuală necesită un test preliminar de stimulare cu hCG Defectul este moștenit ca o trăsătură autosomal recesivă Sunt cunoscute cel puțin patru tipuri de -cetosteroid reductază și sunt codificate de diferite gene situate pe diferiți cromozomi În rândul populației arabe din Fâșia Gaza din Israel, unde căsătoriile consanguine sunt frecvente, deficiența de enzime de tip III este deosebit de comună Gena acestei enzime este localizată pe cromozomul q și este exprimată numai în testicule, unde androstendiona este transformată în testosteron Diagnostic în majoritatea cazurilor ceaiul se stabilește la pubertate pe baza absenței menstruației și a apariției semnelor de virilizare Conținutul de testosteron din plasmă poate fi normal, ceea ce se explică prin conversia androstenedionei în testosteron în țesuturile periferice În acest moment, mulți pacienți sunt conștienți de ei înșiși ca bărbați Enzima de tip I este codificată de o genă situată pe cromozomul q Acesta transformă estrona în estradiol și este prezent în placentă, ovare, testicule, ficat, prostată, țesut adipos și endometru Enzima de tip II, a cărei genă este localizată pe cromozomul q , catalizează reacții care merg în direcția opusă (conversia tetosteronului în androsgendiol și a estradiolului în estronă) comparativ cu tipurile I și II Enzima de tip IV acționează similar cu enzima de tip II O formă tardivă a deficitului de -cetosteroid reductază se manifestă prin ginecomastie la bărbații tineri Sindromul de persistență al canalului Mullerian Această afecțiune se caracterizează prin conservarea derivaților canalelor Mulleriene în prezența tuturor celorlalte semne de virilizare fetală Sunt descrise cazuri de astfel de patologie la frați și gemeni identici La % dintre pacienți se observă criptorhidie, iar detectarea trompelor uterine și a uterului în timpul intervenției chirurgicale din acest motiv (sau pentru o hernie inghinală) face posibilă stabilirea unui diagnostic Canalele Mülleriene pot fi dezvoltate în grade diferite și inegal pe ambele părți Ovarele la majoritatea pacientilor functioneaza normal, dar sunt cunoscute si cazuri de degenerare a acestor glande La unii pacienți, tumorile se dezvoltă la nivelul testiculelor după dezvoltarea sexuală Într-un studiu pe de familii, membrii a familii s-au dovedit a avea defecte în gena care codifică factorul de regresie al ductului Müllerian și localizată pe brațul scurt al cromozomului Nivelurile plasmatice ale acestui factor au fost scăzute În alte familii cu un nivel ridicat, a fost detectat un defect al genei care codifică receptorul factorului de regresie al canalului Müllerian de tip II Membrii a din astfel de familii au avut aceeași ștergere de bp în exonul în cel puțin una dintre alelele genei Tratamentul se reduce la îndepărtarea completă a structurilor Mülleriene fără leziuni ale testiculelor, anexelor acestora și ale canalului deferent " Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Disfuncția androgenă În acest grup de boli, sinteza de testosteron la făt este normală, iar virilizarea insuficientă se datorează defectelor congenitale în acțiunea androgenilor Deficit de a-reductază Formarea insuficientă a dihidrotestosteronului în perioada prenatală duce la o încălcare accentuată a structurii organelor genitale externe la fătul masculin Biosinteza și efectele periferice ale testosteronului sunt păstrate Pacienții nasc cu un penis foarte mic, scrot bifurcat, sinus genito-urinar cu hipospadias perineal și un vagin cu sfârșit orb Testiculele au o structură normală și sunt localizate în canalele inghinale sau pliurile labioscrotale Derivații ductului Mullerian sunt absenți Se păstrează structurile volfiene (canale deferente, epididim și vezicule seminale) Majoritatea pacienților au fost luați pentru fete Dar în perioada pubertală, au virilizare: penisul crește, testiculele coboară și, de asemenea, cresc în dimensiune, spermatogeneza are loc în ele Ginecomastia este absentă Părul facial crește slab, glanda prostatică este mică, pete chelie nu se formează pe tâmple Virilizarea canalelor de lup se datorează acțiunii testosteronului în sine, dar transformarea sinusului urogenital și a organelor genitale externe depinde de acțiunea dihidrotestosteronului în perioada critică a formării lor la fătul masculin Creșterea părului facial și mărirea prostatei par, de asemenea, să fie dependente de enzime Creșterea finală a pacienților corespunde creșterii tatălui și a fraților Cu toate acestea, există diferențe fenotipice semnificative între pacienți și, în funcție de fenotip, se disting cinci tipuri de deficit de a-reductază: fenotip feminin (tip ), parțial feminin (tip ), intermediar (tip ), predominant bărbat cu micropenis (tip ) și complet masculin (tip ) În diferite țări, pacienții au mai multe defecte diferite ale genei a-reductazei de tip Această genă este localizată pe brațul scurt al cromozomului În Republica Dominicană, Turcia, Papua Noua Guinee, Brazilia, Mexic și În Orientul Mijlociu, a fost găsită o predispoziție familială la boală Fenotipul pacienților nu depinde de severitatea defectelor genetice Deficiența enzimatică este moștenită ca o trăsătură autosomal recesivă limitată la sexul masculin Femeile homozigote păstrează un fenotip normal și capacitatea de a avea copii; astfel, ligile irotestos eroi I la femei nu joacă niciun rol nici în diferențierea sexuală, nici în funcția ovariană mai târziu în viață Boala trebuie diagnosticată cât mai devreme posibil, iar deficitul de a-reductază trebuie distins de sindromul de rezistență la androgeni Diagnosticul biochimic se bazează pe niveluri normale de testosteron din sânge, niveluri normale sau scăzute de dihidrotestosteron, o creștere bruscă a raportului testosteron/dihidrotestosteron, în special după administrarea de hCG (> ) și un raport crescut de etiocolanolon/androsteron și metaboliți urinari p/ a La copiii cu rezistență la androgeni, reacția a-recuperare în ficat este păstrată și, prin urmare (spre deosebire de pacienții cu deficit de a-reductază), raportul tetrahidrocortizol/ a-tetrahidrocortizol rămâne normal În majoritatea cazurilor (dar nu în toate!), copiii crescuți ca fete încep să se simtă bărbați în timpul pubertății Se pare că expunerea la testosteron în timpul perioadelor prenatale, neonatale și pubertale joacă un rol important în identitatea de gen masculin Cu toate acestea, rămân multe de elucidat în ceea ce privește rolul androgenilor, precum și factorii culturali, sociali, psihologici, genetici și alți factori biologici, în identitatea de gen și comportamentul sexual Copiii cu deficit de a-reductază ar trebui, dacă este posibil, să fie crescuți ca băieți Numirea dihidrotestosteronului în copilărie duce la o creștere a dimensiunii penisului Sindroame de rezistență la androgeni Rezistența la androgeni este cea mai comună formă de pseudohermafroditism masculin Se crede că frecvența sa este de de băieți genetici Acest grup eterogen de tulburări legate de X se bazează pe mai mult de de defecte diferite ale genei receptorului de androgeni situate pe cromozomul Xql - Au fost identificate mutații unice punctuale cu substituție de aminoacizi Capitolul proteină, oprirea producției de codoni, schimbările de cadru și terminarea prematură a transcripției, ștergerea genei și mutația locului de splicing Manifestari clinice Fenotipul pacienților cu un set masculin de cromozomi ( ,XY) și rezistență la androgeni poate fi feminin (cu rezistență completă), masculin cu grade diferite de încălcare a structurii organelor genitale externe și virilizare insuficientă (cu rezistență parțială sau, de exemplu, sindromul Reifenstein) sau complet masculin În toate cazurile, pacienții rămân infertili Pe lângă un set normal de cromozomi, acești copii au de obicei testicule și un nivel normal sau crescut de testosteron seric Cu rezistență totală la androgeni, băieții genetici arată ca fetele la naștere; genul de creștere este determinat în consecință Organele genitale externe sunt feminine Vaginul se termină orbește, uterul este absent Aproximativ în * / cazuri, resturi ale trompelor uterine sunt prezente pe una sau ambele părți Testiculele, care constau în principal din tubuli seminiferi contorți, rămân de obicei în cavitatea abdominală, dar pot coborî în canalele inghinale Cazuri de hernii inghinale, în care au fost localizate testiculele, au fost descrise la fete gemene fenotipice În timpul pubertății, glandele lor mamare s-au dezvoltat normal, dar menstruația și creșterea părului sexual au fost absente În ciuda insuficienței congenitale pronunțate a efectelor androgenice, înălțimea finală a pacienților a fost proporțională cu creșterea normală a bărbaților La vârsta adultă, testiculele pacienților produc cantitatea normală de testosteron și dihidrotestosteron pentru bărbați Absența diferențierii sexuale în funcție de tipul masculin se explică printr-o încălcare a reacției la androgeni, iar canalele Mülleriene se datorează producției normale a factorului lor de regresie Pierderea efectelor androgenice se datorează rezistenței celulelor la endogene și și testosteronul exogen La vârsta prepuberală, această patologie este adesea detectată în timpul reparației herniei, când testiculele sunt găsite în mod neașteptat la fetele fenotipice în canalele inghinale Rezistența la androgeni se găsește la aproximativ - % dintre fetele cu hernie inghinală În copilărie, această patologie poate fi indicată de un nivel crescut de hormoni gonadotropi din plasmă La vârsta adultă, se plâng în principal de amenoree La copiii prepubertali, rezistența la androgeni trebuie să fie distinsă de alte forme de feminizare completă în cariotipul ,XY - disgeneza gonadală (sindromul Swyre), ageneza testiculară adevărată, aplazia celulelor Leydig (inclusiv defecte ale receptorului LH) și deficit de -cetosteron reductază Toate aceste sindroame, spre deosebire de rezistența completă la androgeni, se caracterizează prin niveluri scăzute de testosteron la orice vârstă și o lipsă de răspuns la hCG până la pubertate La nou-născuții cu rezistență completă la androgeni, organele genitale externe au o structură feminină, dar cu rezistență parțială, structura lor poate fi diferită: de la hipospadias perineoscrotal, scrot bifurcat și criptorhidie până la clitoromegalie și fuziunea labiilor Unele forme de deficit parțial de androgeni sunt numite sindroame separate Virilizația incompletă în sindromul Reifenstein se caracterizează prin hipogonadism, hipospadias sever și ginecomastie Aceste patologii includ, de asemenea, sindromul Gilbert-Dreyfus și sindromul Labs În toate acestea? cazurile au găsit mici mutații în gena receptorului de androgeni Diagnosticare Rezistența parțială la androgeni este deosebit de dificil de diagnosticat în copilărie Cu o virilizare suficient de pronunțată, suspiciunile apar doar la pubertate, când creșterea părului facial nu începe, vocea nu se schimbă și se dezvoltă ginecomastie Azoospermia și infertilitatea sunt caracteristice Defecte ale receptorilor de androgeni sunt din ce în ce mai observate la bărbații adulți infertili, cu penis și testicule mici Într-o mare familie chineză, din care unii membri aveau ginecomastie și/sau hipospadias, a fost găsită o mutație care a dus la înlocuirea unui aminoacid în structura receptorului de androgeni Tratament și prognostic La pacienții cu rezistență completă la androgeni și, fără îndoială, orientare sexuală feminină, testiculele trebuie îndepărtate imediat după descoperirea lor Operația în astfel de cazuri, ca la pacienții cu disgeneză gonadală în prezența cromozomului Y, poate fi efectuată laparoscopic Aproximativ % dintre pacienți dezvoltă tumori testiculare maligne (de obicei disgerminoame) până la vârsta de de ani In unele cazuri Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă disgerminoame dezvoltate la fetele podrsg La pubertate este indicată terapia de substituție cu estrogeni La fetele fenotipice cu testiculele neextirpate înainte de pubertate, glandele mamare se dezvoltă normal Estradiolul este sintetizat de aromatază Absența efectelor androgenice joacă, de asemenea, un anumit rol în feminizare Cu rezistență parțială la androgeni, este foarte dificil să alegeți metode de psihoterapie și intervenții chirurgicale Ele depind în principal de fenotipul pacienților Rezistența la androgeni este însoțită de osteopenie După cum arată rezultatele analizelor moleculare, fenotipul pacienților poate depinde parțial de mozaicismul somatic al genei receptorului de androgeni Astfel, la un pacient cu un cariotip ,XY și un codon stop în exonul al acestei gene, s-au observat semne de virilizare (păr pubian și mărire a clitorisului), iar alelele de tip sălbatic au fost găsite la o examinare atentă Mozaicismul mută fenotipul către o virilizare mai mare decât s-ar fi așteptat pe baza prezenței doar a alelei mutante în genotip Consilierea genetică în toate aceste cazuri se confruntă cu mari dificultăți Pe lângă faptul că fenotipul nu se corelează cu genotipul, noi mutații ale genei receptorului de androgeni sunt adesea găsite în astfel de familii ( %) Severitatea defectului receptor poate fi apreciată după gradul de scădere a nivelului globulinei care leagă hormonii sexuali după administrarea exogenă de androgeni (stanozolol) Au fost descrise cazuri de utilizare cu succes a androgenilor pentru mutații care conduc la defecte în domeniul de legare a ADN-ului și a ligandului receptorului de androgeni Mutații ale genei receptorului de androgeni au fost identificate și la pacienții cu amiotrofie spinală și paralizie bulbară, care la vârsta de - de ani prezintă de obicei atrofie testiculară, infertilitate, ginecomastie, precum și niveluri crescute de LH, FSH și estradiol în ser de sânge Mutații ale acestei gene au fost găsite și în cancerul de prostată Motive incerte Există și alte cauze ale virilizării insuficiente a fetușilor cu un set masculin de cromozomi (XY), demonstrând o mare varietate structura organelor genitale externe și interne și gradul de dezvoltare a structurilor mulleriene Testiculele pot fi normale sau vestigiale - uneori doar unul dintre acestea este prezent Nu se poate stabili cauza pseudohermafroditismului la mulți copii nici cu ajutorul celor mai noi tehnici Formarea organelor genitale externe de tip intermediar este asociată cu un număr mare de aberații cromozomiale, a căror posibilitate trebuie luată în considerare în diagnosticul diferențial Cel mai frecvent sindrom este ,X/ ,XY (vezi pct ) Este posibil să fie necesar să fie examinate mai multe țesuturi pentru a detecta mozaicismul Diferite variante ale structurii intermediare a organelor genitale externe, în special la băieți, pot apărea și în alte sindroame genetice complexe, dintre care multe sunt rezultatul mutațiilor oricărei gene Astfel de cazuri sunt diagnosticate prin prezența tulburărilor de dezvoltare concomitente Sindromul Smith-Lemli-Opitz autosomal recesiv are întârziere de creștere pre și postnatală, microcefalie, ptoză, nas scurt cu nări în față, procese alveolare largi, sindactilie a degetului II-III și retard mintal sever (vezi pct ) ) Masculii genetici se nasc de obicei cu un tip intermediar de organe genitale externe și uneori cu o transformare sexuală completă Derivații ductului Müllerian sunt de obicei absenți La pacienții cu un set de cromozomi ,XX, organele genitale externe au o structură feminină normală Există două tipuri de acest sindrom: forma clasică descrisă anterior (tip I) și sindromul acrodisgenital, care de obicei duce la moarte în primul an de viață și se manifestă prin polidactilie postaxială a mâinilor și picioarelor și o încălcare bruscă a structurilor ] și organele genitale externe (tip II) Sindromul de tip I este asociat cu stenoza pilorică, iar tipul II este asociat cu boala Hirschsprung În sindromul Smith-Lemli-Opitz tip II, s-au observat despicătura palatina, anomalii ale scheletului, iar într-un caz a existat un lipom hipofizar Ambele tipuri de sindrom se caracterizează prin niveluri scăzute de colesterol cu o creștere a conținutului precursorului său -dehidrocolesterol în plasmă (Tratament vezi pct ) Pseudohermafroditismul masculin a fost observat și la frații cu a-talasemie și retard mental Capitolul , HERMAFRODITISM ADEVĂRAT La pacienții cu hermafroditism adevărat, țesutul atât al ovarelor, cât și al testiculelor este prezent simultan în aceleași gonade sau în diferite gonade Structura organelor genitale externe variază de la feminin, cu doar o oarecare mărire a clitorisului, până la aproape complet masculin Aproximativ % dintre toți pacienții și % dintre africanii de culoare cu hermafroditism adevărat au un cariotip ,XX Mozaicismul ,XX/ ,XY se găsește în % din cazuri, iar % dintre acești pacienți sunt himere formate din mai mult de un zigot (chi ,XX/ ,XY) Pentru unele grupe sanguine a fost stabilită prezența alelelor paterne și materne Formarea unei himere ,XX/ ,XY cu adevărat hermafroditism a fost observată în timpul fuziunii embrionilor după fertilizarea in vitro Fiecare embrion a fost obținut dintr-un ou fertilizat separat În studiul folosind sonde specifice cromozomului Y, regiunile cromozomului Y care includ gena SRY au fost găsite la mai puțin de % dintre pacienții cu hermafroditism adevărat și cariotip ,XX Hermafrodismul adevărat apare de obicei ca un fenomen sporadic, dar apare și la frați Cauza sa în cele mai multe cazuri rămâne necunoscută Gonadele cu adevărat hermafroditism au cel mai adesea o structură mixtă (ovotestis) fie pe ambele părți, fie pe o parte În acest din urmă caz, ia contralater este de obicei ovarul, dar poate fi și testicul Țesutul ovarian este normal, iar la examinare se constată disgeneza testiculară Prezența și funcționarea testiculului poate fi verificată prin măsurarea nivelului de testosteron (înainte și după stimularea hCG) și a factorului seric de regresie a canalului Mullerian Când testiculele sunt puternic virilizate, testiculele funcționează destul de bine, uterul este absent, iar astfel de pacienți sunt de obicei crescuți ca băieți În prezența uterului, virilizarea este slab exprimată, funcția testiculară este minimă, în aceste cazuri este mai bine să crești un copil ca o fată O gonada care nu se potrivește cu genul educației ar trebui eliminată Sunt cunoscute familii în care există pacienți cu hermafroditism adevărat (cariotip ,XY) și bărbați bolnavi cu cariotip ,XX Cu adevărat hermafroditism, la pacienții crescuți ca femei cu un cariotip de ,XX, sarcina și nașterea normală sunt posibile, dar doar foarte puțini bărbați cu această patologie pot deveni tați Aproximativ % dintre pacienți dezvoltă gonadoblastoame, disgerminoame sau seminoame Diagnostic și tratament La nașterea unui rheoen-ka cu organe genitale externe de tip intermediar, este necesar să alegeți sexul de hrănire cât mai devreme posibil Părinții trebuie informați cu toată plenitudinea, delicatețea și simpatia posibile despre starea copilului Cuvintele care i-ar putea face să se simtă vinovați sau rușinați trebuie evitate cu orice preț și încercați să le împacăți cu situația pentru a oferi copilului condiții optime de creștere și dezvoltare În etapa inițială, cel mai bine este să implicați un grup de profesioniști, format dintr-un medic pediatru, endocrinolog, radiolog, urolog, psiholog și genetician, care ar trebui, în primul rând, să țină cont de interesele copilului O atenție deosebită trebuie acordată defecțiunii psihologice care poate apărea la un copil sau la membrii familiei sale care realizează ce s-a întâmplat Acest lucru necesită participarea medicilor și a altor profesioniști medicali cu calitățile umane și profesionale necesare În așteptarea rezultatelor analizei cromozomilor, este necesar să se determine prezența uterului și a ovarelor folosind ultrasunete sau RMN Prezența unui uter și absența gonadelor papilate indică de obicei o virilizare a unui copil de sex feminin genetic (XX) În astfel de cazuri, este necesar să se afle sursa de virilizare prin determinarea nivelului de hormoni suprarenalii din piază (pentru a exclude diferite forme de CAH), precum și androgeni și estrogeni (pentru a exclude deficitul de aromatază) Copiilor cu această patologie li se recomandă de obicei să fie crescuți ca fete, chiar și cu un grad ridicat de virilizare Absența uterului, indiferent de prezența gonadelor palpabile, indică aproape întotdeauna o virilizare insuficientă a unui copil genetic de sex masculin (XY) Pentru a evalua producția de androgeni de către testicule, este necesar să se determine conținutul de hormoni gonadotropi, testosteron, factor de regresie al canalului Müllerian și dihidrotestosteron în plasmă Cu această patologie, în cazul feminizării complete, copiii pot fi crescuti și ca fete Cu toate acestea, în unele Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă ceaiurile, de exemplu, cu deficit de a-reductază, este mai bine să creșteți copiii ca băieți chiar și cu un grad ridicat de feminizare, deoarece în timpul dezvoltării sexuale prezintă toate semnele de virilizare Cu același grad de feminizare din cauza defectelor receptorului de androgeni, copiii sunt cel mai bine crescuți ca fete Copiii cu un cariotip ,XX/ ,XY, al cărui fenotip variază de la aproape în totalitate bărbați până în totalitate feminin, sunt de obicei crescuți ca fete, deoarece au tendința de a avea un uter și rămân de statură mică În aceste cazuri, este necesară o gonadectomie Dacă se suspectează un defect al receptorului de androgeni la băieții genetici (XY) cu micropenie, un curs de luni de injecții intramusculare cu enantat de testosteron ( - mg) are valoare diagnostică și terapeutică Femelele unor mamifere, expuse la androgeni înainte sau în primele zile după naștere, prezintă un comportament sexual netradițional la vârsta adultă Majoritatea fetelor expuse la efecte de masculinizare in utero din cauza CAH sau a terapiei materne cu progestative nu au probleme cu identitatea de gen, deși pot prefera jocul masculin în timpul copilăriei Îmbunătățirea metodelor de radiație, studii hormonale, moleculare și chirurgicale ar trebui să contribuie la un diagnostic și tratament mai rapid, mai precis și mai fiabil al hermafroditismului în copilărie Cred că este mai ușor să transformi organele genitale externe în cele feminine, mai ales când se află pe vagin, decât să formezi un penis masculin cu drepturi depline Prin urmare, nou-născuții cu hermafroditism erau întotdeauna atribuiți sexului feminin În prezent, această abordare este foarte discutabilă Un organ genital extern feminin care funcționează prost nu este mai bun decât un penis care funcționează prost În plus, orientarea sexuală este mult mai dependentă de factorii neurohormonali și sociali decât de structura organelor genitale externe Acest punct de vedere este susținut de un caz în care un băiat cu un set de cromozomi XY și-a pierdut penisul din cauza unei răni accidentale și a fost crescut ulterior ca fată În perioada dezvoltării sexuale, s-a transformat în bărbat și a continuat să trăiască cu succes ca atare Nu există mai puțin dezacord cu privire la momentul corectării chirurgicale a organelor genitale externe Dacă nu există nicio amenințare pentru sănătatea fizică sau psihică a copilului, atunci intervenția chirurgicală reconstructivă și gonadectomia ar trebui amânate până când copilului i se poate explica situația și poate participa la luarea deciziilor Studii și observații prospective și retrospective pe termen lung care acoperă un număr suficient de mare de pacienți pentru a evalua aspectele anatomice, psihologice, sociale și funcționale ale hermafroditismului Pediatrii și endocrinologii pediatri, împreună cu alți specialiști, ar trebui să monitorizeze constant pacientul până când acesta ajunge la vârsta adultă și să ofere asistență continuă nu numai lui, ci și membrilor familiei sale În plus, există grupuri speciale de sprijin pentru astfel de pacienți și familiile acestora LITERATURĂ Affara N A , Chalmers Ferguson-Smith M A Analiza gena SRY la de femele XY cu sex inversat identifică patru noi mutații punctuale în domeniul conservat de legare a ADN-ului Hum Mol Genet ; : Alo N , Moisaii AM, Ward L et al O mutație ho-mozigotă A E nouă în gena HSD B care provoacă deficit sever de P-hidroxisteroid dehidrogenază cu pierdere de sare la ,XX și ,XY franco-canadienii Evaluarea funcției gonadale după pubertate J Clin Endocrinol Metab ; : - Battilom E , Angeletti B , Tozzi MC et al O nouă substituție dublă micle-otidă în cutia HMG a genei SRY asociată cu sindromul Swyer Hum Genei ; : - Beli DM, Leung K K , Wheatley SC și colab SOX reglează direct gena de colagen de tip II Nat Genet ; Bose HS, Pescovitz OH, Miller WL Feminizare spontană la o pacientă de ,XX cu hiperplazie suprarenală lipoid congenitală din cauza unei mutații homozigote de deplasare a cadrului în proteina regulatoare acută a steroidogemei J Clin Endocrinol Metab ; : Brinkmann A O Baza moleculară a insensibilității la androgeni Mol Cell Endocrinol ; : - Cameron FJ, Montalto J , Byrt E et al Disgeneza gonadală: asocieri între caracteristicile clinice și sexul de creștere Endocr J ; : Canto P , Vilchis F, Chavez B et al Mutații ale genei a-re-ductazei de tip la opt pacienți mexicani din șase genealogi diferite cu deficit de u reductază- Clin Endocrinol , : Capitolul Castro-Magana M, Angulo M, Uy J Hipogonadism masculin cu ginecomastie cauzat de deficiența cu debut tardiv a redactazei -cetosteroide testiculare N Engl J Meo ; : Chu J-, Zhang R , Zhao Z şi colab Fertilitatea masculină este compatibilă cu o substituție Arg Cys în AR într-o mare familie chineză afectată de fenotipuri divergente ale sindromului de insensibilitate AR J Clin Endocrinol Metab ; : - Conte FA, Grumbach MM, Ito Y et al Un sindrom de pseudohermafroditism feminin, hipogonadism hipergonadotrop și ovare multichistice asociate cu mutații missense ale genei care codifică aromataza (P arom) J Clin Endocrinol Metab ; : Creighton S , Mintă C Managing intersex BMJ ; : Daaboul J , Frader J Etica și managementul pacientului cu intersexualitate: O cale de mijloc J Pediatr Endocrinol Metab ; : - Damiani D , Fellous M , McElreavey K et al Adevărat hermaph-roditism: Aspecte clinice și studii moleculare în cazuri Eur J Endocr ; : Diamond M , Sigmundson K Schimbarea sexului la naștere Arch Pediatr Adolesc Med ; : Frade Costa EM, Bilhannho Mendonca B , Inacio M et al Managementul organelor genitale ambigue în pseudohermaph-rod tes: Noi perspective asupra dilatației vaginale Fertil Steril ; : Geissler WM, Davis DL, Wu L și colab Pseudohermafroditism masculin cauzat de mutația fi-hidroxisteroid dehidrogenazei testiculare Nat Genet ; : Ghahremani M , Chan C B , Bistritzer T et al O mutație nouă H Y în gena supresoare tumorală Wilms, WT , asociată cu sindromul Denys-Drash Hum Hered ; : Gul D Al treilea caz de sindrom WAGR cu obezitate severă și ștergere constituțională a cromozomului (Il)(p p ) Am J Med Genet : - Hiott O , Sinnecker GH G, Holterbus PM și colab Mutații moștenite și de novo ale receptorului de andiogen: investigarea familiilor cu un singur caz J Pediatr ; Hochbetg Z , Chayen R , Reiss N şi colab Descoperiri clinice, biochimice și genetice la un pedigree mare de pacienți de sex masculin și feminin cu deficit de a-reductază J Clin Endocrinol Metab ; : Holterhus PM, Bruggenwirth HT, Hiort O et al Mozaicismul datorat unei mutații somatice a genei receptorului de androgeni determină fenotipul în sindromul de insensibilitate la androgeni J Clin Endocrinol Metab ; : hnbeaud S , Belville C , Messika-Zeitoun L et al O deleție de de perechi de baze a genei receptorului anti-miillenan de tip II este cea mai frecventă cauză a sindromului duetului miillerian persistent Hum Mol Genet ' : Rremer H , Karaaij R "Toledo SPA et al Pseudohermafroditism masculin datorat unei mutații homozigote missens a genei receptorului hormonului luteinizant Nat Genet ; : Krob G , Braun A , Kuhnle U Hermafroditism adevărat: distribuție geografică, constatări clinice, cromozomi și mstologie gonadală Eur J Pediatr ; : McPherson EW, Clemens M M, Gibbons RJ et al Sindromul a-talasemie/întârziere mentală legat de X (ATR-X): o nouă rudă cu anomalii genitale severe și expresie hematologică ușoară Am J Med Genet ; : Mebarki E, Sanchez R , Rheaumes E et al Pseudohermafroditism masculin fără pierderi de sare din cauza mutației homozigote N S a genei dehidrogenazei fi-hidroxis-teroid de tip II J Clin Endocrinol Metab ; : Mendonca B B , Inacio M , Costa EMF et al Pseudohermafroditism masculin datorat deficitului de steroid a-reductază medicina ; : Mendonca B B , Leite MV, DeCastro M et al Pseudohermafroditism feminin cauzat de o mutație homozigotă nouă a genei GR J Clin Endocrinol Metab ; : - Moisan AM, Ricketts ML, Tardy V et al O nouă perspectivă asupra bazei moleculare a deficitului de fi-hidroxisteroid dehidrogenază: identificarea a opt mutații ale genei HSD la unsprezece pacienți din șapte familii noi și compararea proprietăților funcționale a douăzeci și cinci de enzime mutante J Clin Endocrinol Metab ; : - Mongan NP, Jaaskelainen J , Green K şi colab Două mutații de novo ale genei AR provoacă sindromul complet de insensibilitate la androgeni la o pereche de gemeni monozigoți J Clin Endocrinol Metab ; : - Monno S , Mizushima Y , Toyoda N et al O nouă variantă a mutației genei citocromului P cl (CYP ) la trei pacienți cu deficit de hidroxilază a Ann Hum Genet ; : Monshima A , Grumbach MM, Simpson ER și colab Deficiența de aromatază la bărbați și femei, cauzată de o mutație nouă și de rolul fiziologic al estrogenilor J Clin Endocrinol Metab ; : Mueller RF Sindromul Denys-Drash J Med Genet ; : Mullis P E , Yoshimura N , Kuhlmann B et al Deficiența de aromatază la o femeie care este heterozigotă compusă pentru două noi mutații punctuale în gena P alun: impactul estrogenilor asupra ovarelor multichistice cu hipogonadism hipergonadotrop și densitometria osoasă în copilărie J Clin Endocrinol Metab ; : Quigley CA, franceză FS Sindroame de insensibilitate la androgeni Curr Ther Endocrinol Metab ; : Reardon W, Gibbons RJ, Winter RM și colab Pseudohermafroditism masculin la frații cu sindromul a-talasemie/retardare mentală (ATR-X) AmJ Med Genet ; : Partea XIII Cercetare de laborator și alte medicamente Saenger P Noi dezvoltări în hiperplazia suprarenală lipoid congenitală și proteina regulatoare acută steroidogenă Pediatr Chn North Am ; : Sarafoglov K "Ostrer H Revizuirea clinică - Inversarea sexului familial: o revizuire J Clin Endocrinol Metab ; : - Sinnecker GHG, Hirot O , Nitsche EM Evaluarea funcțională și clasificarea clinică a sensibilității la otandrogen la pacienții cu mutații ale genei receptorului de androgeni Eur J Pediatr ; : Smith E P, Bdyd J , Frank GR și colab Rezistența la estrogen cauzată de o mutație a genei receptorului de estrogen la un bărbat N Engl J Med ; : Yu Tajima T , Fujieda K, Koudc N et al Mutație heterozigotă a enzimei de scindare a lanțului lateral al colesterolului (P scc) gena la un pacient cu inversare de sex XY și suprarenale în suficiență J Clin Endocrinol Metab ; : - Wame GL, Zajac JD, MacLean HE Sindromul de insensibilitate la androgeni în era geneticii moleculare și a internetului: un punct de vedere J Pediatr Endocrinol Metab ; : Weidemann W , Peters B , Romalo G et al Răspunsul la tratamentul cu androgeni este un pacient cu insensibilitate parțială la androgeni și o mutație în domamul de legare a acidului dezoxiribonucleic al receptorului de androgeni J Clin Endocrinol Metab ; - White PC, Spe isei PW Hiperplazia suprarenală congenitală datorată deficitului de -hidroxilază Endocr Rev ; - - Secțiunea Diabet zaharat la copii Ramin Alemzadeh David Wyatt I capitolul Diabet , INTRODUCERE SI CLASIFICARE Diabetul zaharat este o tulburare metabolică cronică frecventă, a cărei manifestare cea mai caracteristică este hiperglicemia Există două forme principale de diabet zaharat: diabetul zaharat de tip (DM ), cauzat de secreția insuficientă de insulină din cauza deteriorării celulelor O pancreatice și diabetul zaharat de tip (DM ), cauzat de rezistența mușchilor scheletici, ficatul și țesutul adipos la insulină cu diferite grade de disfuncție a celulelor DM este cea mai frecventă patologie endocrino-metabolică a copilăriei și adolescenței provocând grave consecințe fizice și psihologice Pacienții trebuie să respecte cel mai strict regim de terapie cu insulină, să monitorizeze constant nivelurile de glucoză din sânge și să acorde o atenție deosebită dietei Cauzele morbidității și mortalității în diabetul de tip includ tulburări metabolice acute și tardive, manifestate de obicei la vârsta adultă, complicații asociate cu leziuni ale vaselor mici și mari Acestea includ retinopatia, nefropatia, neuropatia, boala cardiacă ischemică și blocarea arterelor care duce la gangrena extremităților Simptomele clinice acute se datorează cetoacidozei hiperglicemice hipoinsulinemice Mecanismele autoimune joacă un rol important în patogenia DM , iar tulburările metabolice (hiperglicemia) joacă un rol major în patogenia complicațiilor sale tardive Diabetul zaharat nu este o formă nosologică, ci un grup eterogen de tulburări cu baze genetice diferite și mecanisme etiologice și fiziopatologice diferite ale tulburării Capitolul toleranta la glucoza Clasificarea diabetului zaharat și a toleranței afectate la glucoză este prezentată în tabelul Pe lângă principalele forme ale bolii, se disting diabetul zaharat secundar și mai multe variante de toleranță afectată la carbohidrați Tabelul Cauzele diabetului DM * (distrugerea celulelor P, ducând, de regulă, la insuficiența absolută a insulinei) autoimună idiopatică DM * (cu o predominanță fie a rezistenței la insulină, fie a secreției afectate de insulină) Tipuri speciale de diabet Defecte genetice în funcția celulelor fi Defect al genei HNF-la pe cromozomul (fost MODY- ) Defect al genei glucokinazei de pe cromozomul (numit anterior MODY- ) Defect al genei HNF- a pe cromozomul (fost MODY- ) mutații ADNmt Alte Defecte genetice în acțiunea insulinei Rezistenta la insulina tip A Spiridușul sindromul Rabson-Mendenhall Diabet zaharat lipoatrofic Alte Leziuni exocrine ale țesutului pancreatic pancreatită Traume, pancreatectomie Tumori fibroză chistică Hemocromatoza Pancreopatie fibrocalculoasă Rezecția pancreasului Alte Boli endocrine Acromega II Sindromul și boala Cushing Glucagonomul Feocromocitom hipertiroidism Somatostatinom Aldosterom Alte Substanțe medicinale și chimice Vakor pentamidină Un acid nicotinic Glucocorticoizi Hormonii tiroidieni Diazoxid P-agonişti tiazide Dilantin R-interferon Altele: ciclosporină, tacrolimus infectii rubeola congenitală CMV Altele: sindrom hemolitic uremic Forme rare de diabet zaharat imunitar sindromul de rigiditate musculară CMV Alte Alte sindroame genetice care pot fi asociate cu diabetul Sindromul Down Sindromul Klinefelter sindromul Turner Sindromul Wolfram Ataxia la beriberi ereditar E Coreea lui Huntington Sindromul Laurence-Moon-Beadle Miotonie atrofică porfiria Sindromul Prader-Willi Alte Diabetul zaharat în sarcină diabet zaharat neonatal Tranzitorie - fără recurență Tranzitorie - recidivante la vârsta de - de ani Constant * În orice formă de diabet zaharat la un anumit stadiu al bolii, poate fi nevoie de insulină Prin urmare, utilizarea insulinei în sine nu este baza pentru clasificarea diabetului zaharat Diabetul zaharat de tip Diabetul zaharat de tip (numit anterior diabet zaharat insulino-dependent sau juvenil) se caracterizează prin scăderea sau absența completă a secreției endogene de insulină și dependență de bo altele din exogene Partea XIII Cercetare de laborator și grad de droguri un hormon care previne dezvoltarea cetoacidozei, o complicație acută și care pune viața în pericol Înainte de apariția cetoacidozei diabetice, nevoia de insulină exogenă este mai puțin acută Boala, de regulă, apare în copilărie, în principal la - ani, dar poate începe la orice vârstă Se caracterizează prin distrugerea autoimună a celulelor β ale insulelor pancreatice În patogeneza sa, un rol important îl joacă nu numai predispoziția genetică, ci și factorii de mediu Predispoziția la diabetul de tip este controlată de genele MHC clasa II care codifică HLA Dezvoltarea bolii implică și a) anticorpi la antigenele citoplasmatice ale celulelor insulare (IAA sau IA ), la insulină (IAA sau IA ) și la glutamat decarboxilază (GADA sau GAD ) DM poate fi însoțit de alte boli autoimune: tiroidita limfocitară cronică, boala celiacă, scleroza multiplă și insuficiența suprarenală primară În unele cazuri, DM se bazează pe distrugerea non-autoimună a celulelor P Acest subtip de DM apare la pacienții de origine africană sau asiatică și nu se datorează unor factori cunoscuți, cum ar fi anumite otrăvuri sau substanțe chimice, defecte ale genelor mitocondriale, pancreatectomie sau radiații ionizante Boala se poate prezenta cu cetoacidoză, dar se caracterizează prin perioade lungi de remisie și dependență variabilă de insulină similară cu cea observată în DZ Diabet zaharat de tip Copiii și adolescenții cu acest tip de diabet sunt de obicei obezi, dar de obicei nu au nevoie de insulină și sunt rareori în cetoză Cetoza se poate dezvolta în timpul bolilor infecțioase și a altor stresuri care necesită administrarea de insulină exogenă Această categorie include cea mai comună formă de diabet zaharat în rândul adulților, care se caracterizează prin rezistență la insulină și adesea o afectare progresivă a secreției de insulină Acest tip de diabet zaharat a fost numit anterior diabet zaharat pentru adulți, diabet zaharat non-insulino-dependent sau diabet pentru adulți la copii DM se dezvoltă, de obicei, mai latent decât DM Dacă în DM diagnosticul este stabilit în prezența simptomelor evidente ale bolii, atunci motivul vizitei la medic în DM la copii este adesea este creșterea în greutate și oboseala și/sau detectarea ocazională a glucozuriei În anamneza unor astfel de pacienți, poliuria și polidipsia sunt rar întâlnite Potrivit multor centre diabetologice, prevalența diabetului de tip la copii a crescut recent de peste ori Acest lucru se datorează parțial epidemiei de obezitate infantilă Acest tip de diabet zaharat reprezintă până la % din cazurile noi în practica pediatrică, în special în rândul copiilor obezi afro-americani și mexicani La mulți pacienți cu diabet zaharat de tip , un semn de rezistență la insulină este acantnosS nigricans (pigmentarea întunecată a pliurilor pielii și a suprafețelor de flexie), iar hiperinsulinemia relativă este observată la momentul diagnosticului (vezi Vol , Cap ) Cu toate acestea, la același nivel de glucoză din sânge, conținutul de insulină din plasma pacienților este semnificativ mai mic decât la copiii sănătoși de aceeași vârstă, greutate corporală și sex, ceea ce indică o secreție insuficientă a hormonului În unele cazuri, DM se dezvoltă și în acest mod Un număr de copii cu DM au antecedente familiale de toleranță moștenită dominantă la glucoză Acest tip de boală se numește diabet cu debut la maturitate al tinerilor (MODY) și poate necesita tratament cu insulină Cu MODY, nu există o distrugere autoimună aparentă a celulelor P și nu se găsește nicio asociere cu H-LA Acest tip de diabet zaharat se bazează pe mutații ale genei care codifică hexokinaza (glucokinaza) în celulele p pancreatice și hepatice sau în genele care codifică factorii de transcripție nucleari din hepatocite (HNF- a sau HNF-Ia) Cauza altor forme de DM poate fi un defect al genei care codifică transportorul de glucoză din celulele P pancreatice (GLUT- ) Tulburările genetice în diabetul de tip includ, de asemenea, defecte ale genelor care codifică glicogen sintetaza, receptorii de insulină, RAD (proto-oncogenă asociată diabetului din familia RAS) și posibil apolipoproteina C-III Alte tipuri de diabet zaharat secundar Acest grup de boli include diabetul zaharat, care s-a dezvoltat ca urmare a patologiei părții exocrine a pancreasului (de exemplu, cu fibroză chistică), deteriorarea altor glande endocrine (de exemplu, cu sindromul Cushing) și otrăvirea cu anumite medicamente substante Capitolul mi sau otrăvuri (de exemplu, remediul pentru rozătoare "Vakor") Aceasta include și unele sindroame genetice în care există defecte ale receptorului de insulină Sunt aceste forme de diabet? nu este asociat cu HLA, reacții autoimune celulare sau mortale împotriva celulelor insulare Criteriile moderne de diagnosticare a diabetului zaharat sunt reflectate în tabel , Trebuie subliniat] că un criteriu general acceptat este un nivel de glucoză din sânge mai mare de mg% ( , mM) Tabelul Criterii de diagnosticare a toleranței afectate la glucoză și a diabetului zaharat Scăderea toleranței la glucoză Diabet zaharat Glucoză plasmatică a jeun - mg% ( , - mmol/l) Glucoză plasmatică la ore după începerea unui test oral de toleranță la glucoză mg% ( , mmol/L) sau glicemiei a jeun > mg% ( , mmol/L) sau glucozei plasmatice la ore după începerea unui test oral de toleranță la glucoză > mg% * Simptomele includ poliurie, polidipsie și scădere în greutate inexplicabilă cu glicozurie și cetonurie Raportul Comitetului de experți pentru diagnosticul și clasificarea diabetului zaharat Diabetes Care ; (Supliment ): S Toleranță scăzută la glucoză Termenul "toleranță afectată la glucoză" se referă la o stare intermediară între metabolismul normal al glucozei și diabetul zaharat Limita superioară a normei este considerată concentrația de glucoză pe stomacul gol, egală cu mg% ( , mmol / l) Acest indicator se apropie de nivelul la care dispare faza acută a secreției de insulină ca răspuns la administrarea intravenoasă de glucoză și crește riscul de complicații micro și macrovasculare Mulți pacienți cu toleranță redusă la glucoză mențin niveluri normale de glucoză din sânge (euglicemie) și niveluri normale (sau aproape normale) ale hemoglobinei glicozilate Hiperglicemia este adesea detectată numai la un test oral standard de toleranță la glucoză În absența sarcinii, toleranța afectată la glucoză nu înseamnă boală, ci servește doar ca factor de risc pentru viitorul diabet și boli cardiovasculare Acest lucru poate fi observat la un anumit stadiu al dezvoltării oricărei patologii enumerate în tabel , Toleranța afectată la glucoză este una dintre manifestările sindromului de tulburări metabolice multiple (numit și sindrom X sau sindrom metabolic), care include rezistență la insulină, hiperinsulinemie compensatorie, obezitate (în special abdominală sau viscerală), dislipoproteinemie cu niveluri ridicate de trigliceride și/sau LDL și hipertensiune arterială Rezistența la insulină este un factor direct în patogeneza DM , iar toleranța afectată la glucoză este un factor de risc pentru DM numai în măsura în care reflectă rezistența la insulină Criteriile pentru diagnosticarea toleranței afectate la glucoză sunt date în tabel , , DIABET DE TIP (MEDIAT IMUN) Epidemiologie: genetică și factori de mediu În unele regiuni ale lumii, prevalența DM este în creștere rapidă, cu o tendință de scădere a vârstei bolii Frecvența acestei boli variază dramatic între diferitele grupuri etnice Prevalența sa globală în rândul persoanelor de aceeași vârstă variază de la , : pe an în Karachi (Pakistan) la aproximativ : pe an în Finlanda (Fig ) Au fost stabilite variații de peste de ori ale frecvenței DM la de populații analizate Frecvența diabetului zaharat autoimun este în creștere și în acele țări în care înainte era rar De exemplu, în Thailanda, frecvența sa, în - care a fost de , : , a crescut la : pe parcursul a ani Potrivit calculelor, incidența totală a DM în lume până în va fi cu % mai mare decât în Datele de la centrele de diabetologie din Europa de Vest arată că anual Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Europa Finlanda Sardinia (Italia) Suedia amta (Danemarca) Aberdeen (Regatul Unit) județ (Norvegia) Irlanda de Nord (Regatul Unit) Zona Oxford (Regatul Unit) Provincia Catania (Italia) Estonia provincii (Olanda) Portalegre (Lortugal) Algarve (Portugalia) Regiunea Attica (Grecia) Districtul Anvers (Belgia) Luxemburg Bulgaria de Vest Provincia Pavia (Italia) Austria Provincia Torino (Italia) departamente (Franta) teritorii (Ungaria) ) Coimbra (Portugalia) ) Provincia Lombardia (Italia) Regiunea Marche (Italia) Letonia Lituania Slovenia Regiunea Lazio (Italia) Districtul București (România) Slovacia Wielkopolska (Polonia) •^^^■■" , ■^^^■"■ , ^^■"^■ , ■^^■ , ^■"■ , ^^^■ , , ^^■ , ^^■ ^^■ , ^^■ , ■■■ , ^" , ^^ , ^■ , ■■ ^■ , ^■ , ■" , " , ■ , ■ , ■■ , ^■ , ^■ , ■■ , ^ ■ , " , " , ■ , Asia Safat (Kuweit) Israel Novosibirsk (Rusia) Hokkaido (Japonia) Chiba (Japonia) Okinawa (Japonia) Hong Kong Karachi (Pakistan) Africa Oran (Algeria) Beja (Tunisia) Provincia Jezira (Sudan) Gafsa (Tunisia) Monastir (Tunisia) Mauritius Australia și Oceania Canterbury (Noua Zeelandă) Noua Țara Galilor de Sud (Australia) America de Nord Insula Prințului Eduard (Canada) Puerto Rico (SUA) Comitatul Jefferson, Alabama (SUA) Cuba Veracruz (Mexic) America de Sud Montevideo (Uruguay) Avellaneda (Argentina) Cordoba (Argentina) Corrientes (Argentina) Insulele Virgine (SUA) Santafe de Bogotá (Colombia) centre São Paulo (Brazilia) Santiago (Chile) Paraguay ■ ^^^" ■ ■ ■ ■ , • , ■■ , ■ ■ ■ ■ ■■ ■■^^■ , ^^^" , ^^■ , ■ ■ ^■ ^■ ■ , ■■ , ■ ■ ■ ■ • , Frecvența la de locuitori Frecvența la de locuitori Orez , Prevalența diabetului de tip în diferite regiuni și țări (LaPorte R A și colab The DiaMond Project Pract Diabetes Int ; : ) creșterea incidenței diabetului de tip este de - %, dar în unele țări din Europa Centrală și de Est această creștere este mult mai mare La grupele de vârstă - , - și - ani, rata de creștere a incidenței diabetului de tip este de , , , și, respectiv, , % pe an În Statele Unite, diabetul de tip în rândul copiilor de vârstă școlară apare cu o frecvență de , : În rândul copiilor în vârstă de ani, prevalența sa este de : , iar la vârsta de ani este deja de : Printre afro-americani, DM întâlnește un bărbat gay de , - ori mai rar decât în rândul populației albe din SUA În această țară se înregistrează anual aproximativ , cazuri noi la de copii Fete și băieți se îmbolnăvesc cu frecvență aproximativ egală și nu există o dependență clară a incidenței de statutul socio-economic al copiilor Incidenta atinge varful in doua grupe de varsta: - ani si varsta de dezvoltare sexuala Primul vârf poate fi asociat cu o creștere a incidenței bolilor infecțioase la intrarea în școală, iar al doilea poate corespunde accelerării creșterii pubertale sub influența steroizilor sexuali și IP, care contracarează efectul insulinei Cu toate acestea, aceste relații cauzale rămân nedovedite, iar un număr tot mai mare de pacienți sunt depistați la vârsta de - ani Capitolul Genele Genele determină atât predispoziția la diabet de tip , cât și protecția împotriva acestei boli Deși au fost identificați mulți loci cromozomiali asociați cu aceste efecte, rolul genelor specifice rămâne de stabilit Moștenirea SD nu se supune legilor cunoscute Cel mai important locus al genelor, care include așa-numitele gene ale diabetului zaharat dependent de insulină (ID-DM ), este situat pe cromozomul p în regiunea complexului HLa clasa II Aceste gene determină predispoziția la DM cu % Riscul bolii este asociat cu purtarea nu numai a HLA-DR și HLA-DR , ci și a anumitor lanțuri a și de DQ Odată cu moștenirea HLA-DR sau HLA-DR , riscul relativ al bolii crește de - ori, iar cu moștenirea simultană a ambelor, de - ori Analiza polimorfismului ADN după scindarea acestuia cu endonucleaze de restricție specifice a relevat diferențe suplimentare în regiunea HLA-DR între indivizii bolnavi și sănătoși, indiferent de prezența markerilor DR și/sau DR Astfel, susceptibilitatea la DM depinde de genele încă necunoscute situate la acest locus Cel puțin una dintre principalele gene de susceptibilitate la albi poate fi gena DQPi La homozigoții fără reziduuri de acid aspartic la poziția a lanțului HLA-DQ (nonAsp / nonAsp), riscul relativ de boală crește cu aproximativ ori La heterozigoți cu absența unui rest Asp într-o singură catenă (nonAsp/Asp), probabilitatea de a dezvolta DM este de , ori mai mică și doar puțin diferită de probabilitatea dezvoltării sale la homozigoții Asp/Asp de-a lungul catenelor de HLA-DQ Astfel, prezența unui codon de acid aspartic în una sau ambele alele ale genei DQ protejează împotriva dezvoltării diabetului zaharat autoimun Într-adevăr, incidența bolii DM la orice populație dată este proporțională cu apariția alelelor nonAsp în aceasta În plus, prezența argininei la poziția a lanțului al HLA-DQ crește semnificativ predispoziția la DM Asp și Arg în lanțul al HLA-DQ reduc capacitatea acestei molecule de a prezenta antigene la T -ajutoare si astfel impiedica activarea cascadei autoimune Diferența dintre diabetul zaharat autoimun și alte boli autoimune Se pare că purtarea anumitor haplotipuri HLA nu numai că predispune la boală, dar are și un efect protector semnificativ Dacă alelele HLA-DRB 'O O , HLA-DRBl' , HLA-DQBl* și HLA-DQAl* cresc riscul de DM , atunci alte alele (HLA-DRBl* , HLA-DQBT și HLA-DQA *O O ) găsesc o relație negativă cu această boală și, aparent, determină rezistența la aceasta Semnificația factorilor genetici în dezvoltarea acestei boli este confirmată de faptul că % dintre locuitorii Europei și SUA sunt purtători ai haplotipului protector HLA-DR , iar mai puțin de % dintre copiii bolnavi sunt purtători de HLA- DR (DQBl* ) DM este o boală eterogenă și poligenă Pe lângă genele menționate, încă aproximativ de loci localizați în afara complexului HLA contribuie la predispoziția la DM Până în prezent, funcția doar a doi dintre acești loci este cunoscută Regiunea polimorfă p care conține alele scurte cu un număr variabil de repetiții de microsateliți tandem de clasa I (VNTR) (locus IDDM ) este asociată cu un risc crescut de apariție a acestei boli, în timp ce prezența alelelor mai lungi de clasa III determină efectul protector dominant Contribuția acestui locus la predispoziția la DM este de aproximativ % Un alt locus asociat DM , IDDM , este localizat pe cromozomul q în apropierea genelor care codifică proteina CTLA- (activarea limfocitelor T citotoxice) și CD Studiile familiilor italiene și spaniole au arătat că copiii cu DM moștenesc predominant polimorfismul genei CTL (înlocuirea A -> G la poziția a exonului ), numită alela G Dezvoltarea diabetului de tip depinde nu numai de moștenirea anumitor gene De exemplu, HLA-DR sau HLA-DR este prezent la aproximativ % din populația generală, iar homozigoții nonAsp/nonAsp reprezintă aproximativ % dintre albii americani fără diabet Cu toate acestea, riscul de DM pentru aceste persoane este de ori mai mic decât pentru frații cu același haplotip HLA ca și probanda Chiar și pentru acei frați care împărtășesc un singur haplotip HLA cu pacientul, riscul de îmbolnăvire este de - ori mai mare decât în populație În plus, aproximativ % dintre pacienți nu sunt purtători nici de HLA-DR , nici de HLA-DR , deși majorității pacienților albi le lipsește încă cel puțin un Asp în lanțul O Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă D Q Concordanța pentru DM între gemenii identici este de doar - %, ceea ce indică rolul factorilor de mediu sau alți factori genetici (de exemplu, selecția postnatală în timusul limfocitelor T autoreactive la don) Astfel, gemenii identici nu sunt identici în repertoriul lor de receptori ai limfocitelor T La afro-americani, T D este asociat cu aceleași gene HLA ca și la albi Pentru frații cu ambele haplotipuri HLA-D comune cu pacientul, riscul de boală este de - %, cu un haplotip comun - - %, iar în absența haplotipurilor comune cu pacientul - doar - % În rândul populației albe, riscul general pentru frați este de % dacă probandu-ul are vârsta mai mică de ani și de % dacă probabandul are peste ani la diagnostic Riscul pentru descendenții părinților diabetici este de - % (mai mare dacă tatăl este bolnav) Pentru afro-americani, acest risc este de , - ori mai mic factori de mediu Se presupune că diferențele de incidență a DM între diferitele grupuri etnice depind într-o anumită măsură de prevalența bolilor infecțioase în rândul acestora și de acțiunea factorilor chimici, sezonieri și geografici Cu toate acestea, factorii de mediu specifici care au un efect predominant asupra dezvoltării DM sunt încă necunoscuți Printre astfel de factori, se acordă o atenție deosebită infecțiilor virale, dietei sugarilor și compușilor chimici Infecții virale și vaccinare Rolul etiologic al infecției virale în diabetul de tip rămâne nedovedit, dar virusurile Coxsackie B și B , CMV, oreionul și virusurile rubeolei pot infecta celulele O Diabetul zaharat se dezvoltă la - % dintre copiii cu rubeolă congenitală, iar toleranța la glucoză se dezvoltă la aproape % dintre aceștia În diabetul indus de rubeolă, există și o asociere cu HLA-D și/sau HLA-D și se dezvoltă reacții autoimune împotriva antigenelor celulelor O Nu a fost stabilită o relație clară între momentul sarcinii la copii și riscul de DM factori sezonieri În frecvența de apariție a DM se notează fluctuații sezoniere și climatice Atât în emisfera nordică, cât și în emisfera sudică cazuri noi de boală sunt mai des diagnosticate toamna și iarna Fluctuațiile sezoniere sunt vizibile mai ales în adolescență Încercările de a lega fluctuațiile climatice de incidența oreionului și a altor infecții virale au fost fără succes Nutriție La animalele cu predispoziție la diabet zaharat insulino-dependent, laptele de vacă contribuie la dezvoltarea acestuia Este posibil ca acest lucru să se datoreze asemănării peptidei -mer a albuminei serice bovine cu antigenul insular (mimica moleculară) Deși există o corelație puternică între hrănirea nou-născuților cu lapte de vacă și frecvența DM la copii din diferite țări, rolul acestui produs în patogeneza bolii este discutabil Dezvoltarea diabetului este afectată și de compușii N-nitrozo formați în timpul metabolismului nitraților care intră în organism cu legume și carne, dar importanța acestora ca factori de risc importanți în patogeneza diabetului este de asemenea contestată Substanțe chimice Substanțe precum alloxanul, streptozotocina, pentamidina au un efect toxic direct asupra celulelor , provocând diabet zaharat la animale și la oameni La animalele cu predispoziție la DM , administrarea repetată a dozelor subdiabetogenice de streptozotocină provoacă deteriorarea celulelor , urmată de distrugerea imună a acestora Acest lucru confirmă rolul deteriorării celulelor ca declanșator al atacului autoimun Există rapoarte că administrarea de Rodenticid Vacor induce, de asemenea, distrugerea autoimună a celulelor Ideile moderne despre cauzele DM sunt prezentate în fig , Această patologie este considerată o boală autoimună cu o componentă genetică moștenită de la antigenele sistemului HLA; agentul care inițiază distrugerea autoimună a celulelor nu a fost încă stabilit Rata de scădere a secreției de insulină variază, dar manifestările clinice ale bolii apar după o scădere a secreției cu aproximativ % La adolescenți și adulți, acest proces poate dura luni sau ani, dar la copiii mici durează de obicei doar câteva săptămâni Distrugerea activă a celulelor în copilărie este evidențiată de titruri mai mari de autoanticorpi la insulină și celulele insulare, care servesc ca un indicator al dezvoltării diabetului zaharat Capitolul - IAA GADA, ІСА А, ІСА Dispariția primei faze a răspunsului la insulină (IVGTT) Toleranță scăzută la glucoză Lipsa peptidei C Tulburări ale sistemului imunitar Provocarea factorilor de mediu prediabet Variația susceptibilității celulelor P la leziuni Interacțiuni între gene care determină susceptibilitatea ~|şi rezistenţă Explicit Diabet Orez , Schema patogenezei și dinamicii dezvoltării diabetului de tip IVGTT - test de toleranță la glucoză intravenos; GAbA, anticorpi la glutamat decarboxilază; IAA - anticorpi la insulină; ICA - anticorpi la celulele insulare Factorii de mediu modifică rata de dezvoltare a bolii mai degrabă decât să fie cauza sa directă Acestea includ agenți infecțioși, factori nutriționali, toxine, precum și salubritate, acces la asistență medicală și vaccinări Infecțiile frecvente în primul an de viață pot nu numai să crească, ci și să reducă riscul de a dezvolta diabet de tip Riscul crescut asociat cu infecțiile poate fi redus prin îngrijirea atentă a copiilor în creșe și în alte instituții preșcolare, deoarece infecțiile la această vârstă sunt deosebit de grav asupra dezvoltării sistemului imunitar Influența factorilor de mediu în diferite stadii de dezvoltare a bolii depinde de timpul de expunere și de starea copilului Patogeneza Leziuni autoimune Predispoziția genetică și acțiunea factorilor de mediu conduc la inițierea unui proces autoimun îndreptat împotriva insulelor pancreatice Se crede că doar suficient de lungă și direcționată împotriva diferitelor proteine-antigene (extinderea spectrului epitopi), un atac autoimun poate depăși mecanismele de apărare Agresiunea autoimună împotriva insulelor pancreatice distruge treptat celulele P și își pierd din ce în ce mai mult capacitatea de a secreta insulină S-a stabilit că DM se manifestă clinic după distrugerea a - % din insulițe La debutul bolii, ele se pot regenera și, aparent, aceasta explică așa-numita lună de miere (o scădere temporară a necesarului de insulină asociată cu o îmbunătățire a funcției celulelor P) La copiii mici, în special purtătorii haplotipului DR /DR , distrugerea aproape completă a celulelor P are loc în primii ani de la debutul hiperglicemiei, în timp ce la pacienții mai în vârstă acest proces este întârziat cu până la ani După toate probabilitățile, disfuncția celulelor P în cazul hiperglicemiei se datorează nu numai distrugerii lor, ci și inhibării secreției de insulină sub acțiunea citokinelor Acest lucru trebuie luat în considerare, deoarece intervențiile terapeutice la debutul bolii pot ajuta la păstrarea funcției celulelor P După declanșarea procesului autoimun, distrugerea celulelor insulare are loc în ritmuri diferite La unii pacienți, duce rapid la manifestarea clinică a DM , la alții nu Partea XIII Cercetare de laborator și medicament Tratz I progresează Un indicator important al vitezei procesului este spectrul de antigene / epitopi împotriva cărora este îndreptată reacția autoimună: la cei care au autoanticorpi de un tip, boala progresează lent, în timp ce în prezența autoanticorpilor la mulți antigeni, cel mai mult adesea progresează: e rapid În cele mai multe cazuri, până la apariția semnelor clinice ale diabetului zaharat, pacienții au anticorpi împotriva diferitelor antigene ale celulelor insulare (GAD , ІСА /IA- și IAA) Reacția autoimună împotriva celulelor P pancreatice este de obicei împărțită în faze: ) expunere factori externi, ) stimularea (amorsarea) limfocitelor T, ) diferențierea limfocitelor T; ) distrugerea celulelor P (Fig ) Impactul factorilor externi Agenții patogeni pot provoca procesul autoimun prin trei mecanisme În primul rând, datorită mimetismului molecular - asemănarea proteinelor virale și native ale celulelor P (de exemplu, asemănarea proteinei PC a virusului Coxsackie cu glutamat decarboxilază- , proteina capsidei virusului rubeolei cu proteina ( ) kDa) a celulelor insulare, proteina CMV cu proteina ( kDa) celule insulare) În al doilea rând, proteinele eliberate de celulele P în timpul inflamației Diferențiere Orez , Schema unei reacții autoimune împotriva celulelor P pancreatice Deteriorarea celulelor β duce la eliberarea antigenelor lor (GAD ), care sunt preluate de APC și ai căror epitopi sunt prezentați celulelor T CD Diferențierea celulelor T autoreactive în celule Th -, b diabetogene sau celule T reglatoare specifice antigenului este determinată de natura și stadiul activării APC, precum și de mediul citokinei în care are loc amorsarea celulelor CD T Diferențierea preferențială a limfocitelor T în celule TMV duce la formarea celulelor T CD citotoxice care atacă celulele P pancreatice, ducând la eliberarea unui număr mare de antigene ale acestora, la extinderea epitopilor și la distrugerea insulelor Langerhans (Casares S Brumeanu T D Insights into the pathogenesis of type diabetes: A hint for noveispecific immunotherapies Curr Molec Med : D - ): - B-lpmfocit; DC - celula dendritică; M - macrofag; CTL, limfocit citotoxic; TGF-P - factor de creștere tumorală P Capitolul reacțiile (datorite infecției acute sau expunerii la citokine) pot fi absorbite de APC, care apoi își prezintă propriile animale de companie la limfocitele T La cald, citokinele secretate în timpul infecției virale pot îmbunătăți expresia moleculelor costimulatoare și HLA pe suprafața APC, crescând capacitatea acestor celule de a-și prezenta propriile peptide limfocitelor T într-o formă imunogenă Infecțiile microbiene și virale din primele etape ale vieții nu numai că pot avea un efect diabetogen, ci și pot preveni dezvoltarea diabetului de tip Amorsarea limfocitelor T În prima etapă a dezvoltării procesului patologic, macrofagele și DC prezintă celulelor Th CD autoantigene ale celulelor p în combinație cu molecule HLA clasa II (vezi Fig ) Macrofagele secretă IL- , care stimulează secreția de IFN-y și IL- de către limfocitele T D IFN-y, la rândul său, inițiază secreția altor citokine de către macrofagele în repaus, în special IL-ip, TNF-a și radicalii liberi (NO, O ), care au un efect toxic asupra celulelor P Citokinele induc migrarea limfocitelor T citotoxice CD la locul inflamației Aceste limfocite recunosc autoantigenele specifice celulelor β în complex cu moleculele HLA clasa I și distrug celulele β prin eliberarea perforinei și granzime și inducerea apoptozei mediate prin receptorul Fas al celulei β Diferențierea limfocitelor T În diabetul zaharat autoimun, are loc activarea policlonală a limfocitelor T care interacționează cu mulți antigeni de celule P Pacienții au limfocite T care reacționează cu glutamat decarboxilază- (GAD ), proinsulina, fosfotirozin fosfatază (IA /IA- ), proteina de șoc termic- și antigenul insular- (IA ) Aparent, GAD servește drept cea mai timpurie țintă a limfocitelor T Deoarece acest antigen este o proteină intracelulară, este necesară deteriorarea celulelor P pentru a declanșa procesul autoimun Asocierea DM cu HLA clasa II demonstrează rolul patogenetic al limfocitelor T CD , întrucât moleculele HLA clasa II sunt necesare pentru "antrenarea" precursorilor acestor celule din timus și pentru restrângerea răspunsurilor acestora Există o strânsă corelație între antigenicitatea peptidelor și afinitatea acestora pentru moleculele HLA clasa II Protector împotriva DM , moleculele HLA clasa II se leagă strâns propriile peptide, și prin urmare în timus există o deleție a precursorilor limfocitelor T capabile să reacționeze cu aceștia Dimpotrivă, genele predispunând la DM codifică molecule HLA clasa II care se leagă propriile peptide cu afinitate scăzută; în astfel de cazuri, limfocitele T autoreactive ajung de la timus la periferie și nu se formează toleranță imunologică la propriile peptide Limfocitele T se diferențiază în celule efectoare Thl și Th Celulele Th protejează organismul de microbii intracelulari și paraziți, mediază hipersensibilitatea de tip întârziat și respingerea acută a transplantului, în timp ce celulele Th reglează răspunsurile imune umorale (producția de IgE și IgGl), mediază reacțiile alergice și protejează organismul de boli autoimune specifice organelor, cum ar fi precum diabetul de tip , scleroza multiplă, tiroidita limfocitară cronică și boala Crohn Celulele CD THI secretă IL- și IFN-γ și promovează dezvoltarea răspunsurilor imune celulare, în timp ce celulele T / secretă IL- și IL- și promovează reacții umorale și antiinflamatorii O subpopulație specială de limfocite T reglatoare, așa-numitele celule ucigașe naturale (celule NK), previne, de asemenea, dezvoltarea diabetului prin secretarea IL- și/sau IL- Celulele T reglatoare (CD ), care secretă TNF-R, care suprimă citokinele, au, de asemenea, un efect antidiabetogen Disfuncția limfocitelor T reglatoare poate juca un rol în patogeneza DM Distrugerea celulelor P Infiltrarea mononucleară a insulelor pancreatice (insulită) și scăderea numărului de celule P producătoare de insulină sunt considerate principala caracteristică histologică a diabetului de tip Probele de biopsie pancreatică la copii cu prediabet și boală cu debut recent găsesc în mod constant o scădere a numărul de celule P, dar insulita este detectată doar în aproximativ % din cazuri Acolo unde se găsește, infiltratul constă din limfocite T CD și CD , limfocite B și macrofage cu o predominanță de celule T CD În timpul inflamației la suprafața celulelor insulare, expresia moleculelor HLA clasa I crește Severitatea insulitei și nivelul de expresie al acestor molecule sunt cu atât mai mari, cu atât hiperglicemia și titrul anticorpilor la glutamat decarboxilază (GAD ) sunt mai mari Pe celulele r Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă în timpul inflamației, apare receptorul Fas, iar celulele mononucleare ale infiltratului exprimă ligandul Fas Interacțiunea acestor molecule poate induce apoptoza selectivă a celulelor P, conducând la DM Prognoza si prevenirea Manifestarea clinică a DM este precedată de procese autoimune, iar severitatea acestora poate prezice dezvoltarea bolii Gradul de risc poate fi evaluat printr-un complex de parametri genetici, imunitari și metabolici Cel mai informativ locus genetic, HLA clasa II, determină aproximativ % din riscul genetic total, dar identificarea alelelor relevante are un indice predictiv pozitiv scăzut pentru populația generală Autoanticorpii reflectă în mod direct intensitatea procesului autoimun: sunt ușor de determinat în probele de sânge venos și, prin urmare, servesc ca principal indicator de prognostic al diabetului de tip Inițial, au fost numiți cu termenul general "anticorpi anti-insulă" ( ICA - anticorpi pentru celulele insulare) și au fost determinate prin imunofluorescență pe secțiuni ale pancreasului, dar apoi au început să facă distincția între autoanticorpi la anumiți antigeni de celule insulare - la insulină (IAA), la glutamat decarboxilază (GAD ) și la fosfotirozin fosfatază (IA /IA) - ) Determinarea autoanticorpilor ajută la identificarea dezvoltării DM la rudele apropiate ale pacientului, la care riscul apariției acestei boli este de , - % Cu toate acestea, majoritatea cazurilor de boală sunt sporadice și nu familiale Este dificil să se bazeze pe rezultatele autoanticorpilor în anchetele populației în masă, în parte pentru că frecvența detectării acestora depășește cu mult prevalența bolii, ceea ce duce la un risc fals ridicat Prezența autoanticorpilor de orice tip poate fi asociată cu păstrarea celulelor B de memorie în ganglionii limfatici sau în măduva osoasă după o insulită de scurtă durată care nu duce la manifestarea clinică a diabetului zaharat Deoarece diferiți autoanticorpi apar succesiv în prediabet, prezența multor tipuri de autoanticorpi ar putea fi un indicator mai fiabil al insulitei cronice și al riscului crescut de boală Deci, dacă rudele de primul grad de rudenie au autoanticorpi de un singur tip, riscul de îmbolnăvire în următorii ani, scăzut (indice predictiv pozitiv - %), în prezența a două tipuri de autoanticorpi - moderat (indice predictiv pozitiv - %) și în prezența a mai mult de două tipuri de autoanticorpi - ridicat (indice predictiv pozitiv - %) Copiii cu genotipul cu cel mai mare risc (HLA-DQB-r -DQAl' /DQBr -DQAl' ) dezvoltă insulită de aproape ori mai des (indice predictiv pozitiv %) decât copiii cu alte genotipuri (indice predictiv pozitiv , %) ) Pe de altă parte, conform unui număr de studii, în populația generală de copii, indicele predictiv pozitiv al autoanticorpilor de un tip pe o perioadă de urmărire de - ani este extrem de scăzut ( - , %), în timp ce în prezența a mai mult de un tip de autoanticorpi ajunge la - % (risc ridicat) Nu se știe dacă există un medicament capabil să prevină diabetul de tip Există o serie de obstacole în căutarea unor mijloace fiabile de prevenire primară Acestea includ: ) aspecte etice ale predicției bolii; ) determinarea momentului de începere a măsurilor preventive; ) necesitatea selectării grupurilor de risc și a unei strategii specifice de prevenire; ) căutarea de noi agenți profilactici Capacitatea de a prezice apariția unei boli reflectă, desigur, o înțelegere a cursului său natural, dar în absența măsurilor preventive, acest lucru ridică probleme etice asociate cu stresul, nevoia de a schimba stilul de viață și probleme de asigurare O altă dificultate cu care se confruntă prevenirea diabetului zaharat este necesitatea de a determina momentul începerii măsurilor preventive Este bine cunoscut faptul că cel mai mare efect este dat de măsurile luate chiar la începutul procesului autoimun Cu toate acestea, predicția bolii pe baza datelor studiilor imunologice, genetice și biochimice este cea mai precisă în perioada apropiată de manifestarea clinică a diabetului zaharat Așadar, apare o situație în care cele mai eficiente măsuri preventive ar trebui aplicate persoanelor atunci când nu se știe încă sigur dacă se vor îmbolnăvi Acest lucru ridică multe probleme etice și clinice Este la fel de dificil să alegeți o formă complet inofensivă și acceptabilă de prevenire pentru persoanele care nu pot dezvolta niciodată diabet de tip Capitolul A treia problemă este necesitatea de a selecta un contingent pentru prevenire și strategia specifică a acestuia Pe de o parte, cele mai eficiente și mai rentabile ar trebui să fie măsurile preventive luate în rândul grupului cu risc ridicat (rudele pacienților cu markeri imunitari ai DZ ) Dar, pe de altă parte, este mult mai important să acoperim întreaga populație cu astfel de intervenții, deoarece aproximativ % din cazurile noi de boală sunt depistate la persoanele fără antecedente familiale de diabet de tip Măsuri preventive ideale în general populația ar fi acelea care ar putea fi utilizate fără a provoca nici un rău, să afecteze cursul unui proces imunitar patologic, să excludă expunerea la factori negativi de mediu sau să schimbe stilul de viață în așa fel încât să reducă riscul deja scăzut de boală Anchetele în masă ale populației necesită costuri economice mari S-a descoperit că suplimentarea cu vitamina D la sugari sau aportul matern de ulei de pește în timpul sarcinii reduce riscul de diabet de tip la copii Se crede că vitamina D are un efect imunosupresiv prin inhibarea proliferării limfocitelor și producerea lor de citokine Prin urmare, suplimentarea cu vitamina D în dieta tuturor sugarilor poate fi o modalitate relativ ieftină de a preveni diabetul de tip în populația generală În cele din urmă, nu există în prezent niciun agent terapeutic cunoscut care ar putea împiedica dezvoltarea acestei boli În , în Statele Unite au fost lansate studii clinice pentru prevenirea diabetului zaharat Se testează efectul administrării parenterale a dozelor mici de insulină rudelor pacienților cu risc crescut de boală sau al administrării orale de insulină rudelor cu risc intermediar Dovezile privind eficacitatea acestei abordări nu au fost încă primite Imunoterapia diabetului zaharat de tip cu debut recent Diabetul zaharat de tip este o boală autoimună, în patogeneza căreia rolul principal revine disfuncției limfocitelor T În multe cazuri, începe cu - ani înainte de apariția simptomelor clinice, continuă după diagnostic și poate recidiva după transplantul de insuliță pancreatică Distrugerea celulelor P implică limfocite T citotoxice și solubile ale acestora Produse IFN-y și TNF-a Cunoașterea acestor factori a condus la încercări de utilizare terapeutică a agenților imunomodulatori, cum ar fi ciclosporină, azatioprină, prednison și anticorpi timocitari Aceste medicamente, utilizate imediat după diagnostic, îmbunătățesc temporar performanța clinică și accelerează debutul remisiunii bolii Cu toate acestea, efectele toxice, preocupările cu privire la consecințele imunodepresiei și nevoia de tratament pe termen lung la copiii altfel sănătoși limitează utilizarea acestor agenți Anticorpii monoclonali modificați la limfocitele T CD (LOCTZyI) suprimă respingerea transplantului după transplantul de rinichi Introducerea lor în primul an după manifestarea DM în majoritatea cazurilor îmbunătățește secreția de insulină și reglarea metabolismului Efectele secundare includ febră temporară, tulburări gastro-intestinale și o erupție cutanată cu mâncărime Efectele toxice pe termen mai lung, după cum arată observațiile de ani, sunt absente Anticorpii monoclonali Ahth-CD acţionează direct asupra limfocitelor T patogene şi/sau promovează proliferarea clonelor de limfocite T reglatoare Fiziopatologia Insulina joacă un rol important în stocarea substanțelor energetice necesare Secreția sa ca răspuns la aportul alimentar modifică dramatic raportul substraturilor din sânge, precum și nivelul factorilor nervoși și hormonali care reglează metabolismul, asigurând depozitarea compușilor care au intrat în organism pentru utilizarea lor rapidă ca surse de energie Pentru a mobiliza aceste resurse în perioadele de post, nivelul de insulină trebuie să scadă În mod normal, stările de sațietate cu un nivel ridicat de insulină și o predominanță a efectelor sale anabolice alternează constant cu stări de foame, când nivelul de insulină scade, iar procesele catabolice încep să predomine la nivelul ficatului, mușchilor și țesutului adipos (Tabelul ) DM se caracterizează printr-o creștere a acestor procese catabolice, deoarece, din cauza pierderii secreției de insulină, aportul alimentar nu numai că nu slăbește, ci, dimpotrivă, îmbunătățește descompunerea substraturilor energetice Cu un deficit moderat de insulină în sânge, utilizarea glucozei de către mușchi și țesutul adipos scade, iar hiperglicemia apare după masă Scădere în continuare Partea XSh Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă O scădere a nivelului de insulină duce la o creștere a glicogenolizei și gluconeogenezei în ficat, adică crește producția de glucoză de către ficat, ducând la hiperglicemie a jeun Când nivelul glucozei din sânge depășește pragul renal ( mg%, sau mmol/l), apare diureza osmotică (glucozurie) Pierderea caloriilor si electrolitilor, odata cu deshidratarea, determina o stare de mEq/L), trebuie luată în considerare și cetoacidoza diabetică greu Cetoacidoza diabetică este rezultatul final al tulburărilor metabolice în deficiența severă de insu în sau în afara efectelor sale Acesta din urmă apare în perioadele de stres, deoarece hormonii contrainsulari blochează acțiunea insulinei Cetoacidoza diabetică se dezvoltă la - % dintre copii la debutul bolii, precum și cu DM stabilit, cu tratamentul nereușit al bolilor concomitente sau injecțiile cu insulină omise Această afecțiune este împărțită condiționat în ușoară, moderată și severă (Tabelul ), iar severitatea simptomelor depinde de severitatea cetoacidozei Cetoacidoza diabetică se caracterizează prin cetonurie ridicată, o creștere a decalajului ionic, o scădere a pH-ului seric și a nivelului de bicarbonat (sau CO ) din acesta, precum și o creștere a osmolalității efective a serului, indicând deshidratare hipertensivă Tratament Tratamentul este prescris în funcție de gradul de scădere a insulinei plasmatice Majoritatea copiilor ( - %) au simptome ușoare sau moderate până la medic, deshidratarea, vărsăturile și cetoacidoza sunt absente Dacă la tratamentul inițial există cetoacidoză, apoi după eliminarea acesteia, se efectuează același tratament ca și la copiii fără cetoacidoză Odată cu dezvoltarea sa la copiii cu DM diagnosticat anterior, cetoacidoza este mai întâi eliminată, iar apoi pacienții sunt transferați la regimul lor obișnuit de terapie cu insulină Debutul diabetului zaharat fără cetoacidoză Compensarea optimă a diabetului zaharat are multe obiective: controlul strict al concentrației de glucoză din sânge fără dezvoltarea hipoglicemiei, eliminarea poliviriei și nicturiei, prevenirea prevenirea cetoacidozei și asigurarea creșterii și dezvoltării normale a copilului cu modificări minime în stilul său de viață Insulina este prescrisă cu corectarea ulterioară a dozelor sale, se realizează educația activă a copilului și a părinților săi și se determină stilul de viață al pacientului Toate acestea ar trebui să înceapă cât mai devreme posibil În mod ideal, tratamentul se efectuează în ambulatoriu, cu participarea unui endocrinolog pediatru, a asistentelor cu experiență, a unui nutriționist și a unui asistent social Această echipă ar trebui să fie în contact strâns cu familia pacientului În caz contrar, copiii pentru tratamentul inițial sunt internați într-un spital Insulină Atunci când se determină doza zilnică inițială de insulină la kg de greutate corporală, trebuie luați în considerare mai mulți factori Dozele mai mari sunt de obicei necesare în timpul pubertății De asemenea, ar trebui să fie mai mari la pacienții cu depozite scăzute de glicogen, proteine și grăsimi corporale Pe de altă parte, majoritatea copiilor cu diabet cu debut recent au funcție reziduală a celulelor P (perioada lunii de miere), ceea ce le reduce nevoia pentru insulina exogenă Copiii cu DM de lungă durată care nu au rezerve de insulină necesită doze de insulină prepuberale de aproximativ U/kg pe zi; la mijlocul perioadei de dezvoltare sexuală, au nevoie de U / kg / zi, iar la sfârșitul acestei perioade - , U / kg / zi Prin urmare, cu diabet zaharat de tip nou diagnosticat, tratamentul ar trebui să înceapă cu doze care reprezintă - % din doza totală de înlocuire pentru etapa corespunzătoare de dezvoltare sexuală Doza optimă de insulină poate fi determinată doar empiric, pe baza rezultatelor autoadministrarii frecvente de glucoză din sânge; Ajustarea dozei trebuie făcută de către un medic După câteva luni, celulele P de obicei Capitolul își pierd funcția reziduală, rezultând o creștere treptată a necesarului de insulină și fluctuații mai mari ale nivelului de glucoză din sânge Regimul inițial de terapie cu insulină ar trebui să mimeze în mod optim activitatea normală [ -celule Este extrem de dificil să faci asta Insulina exogenă nu ajunge direct la ficat, în timp ce % din insulina secretată de pancreas în vena portă este preluată de ficat, unde este stocată în principal glucoza Absorbția insulinei exogene continuă în ciuda hipoglicemiei, în timp ce secreția insulinei endogene încetează și nivelul seric al acesteia scade rapid cu clearance-ul normal Rata de absorbție a insulinei exogene depinde de locul de injectare și de activitatea fizică a pacientului; insulina endogenă este secretată direct în vena portă În ciuda tuturor acestor diferențe, este încă posibil să se obțină un control glicemic destul de acceptabil prin injectarea preparatelor de insulină cu acțiune lentă și cu acțiune prelungită care scad nivelurile de glucoză din sânge între mese și preparate de insulină cu acțiune rapidă la fiecare masă Preparatele de insulină sunt de obicei hexameri care se disociază în monomeri înainte de a fi absorbite din locurile de injectare subcutanată Prin urmare, efectul insulinei cu acțiune scurtă apare la numai - de minute după injectare În consecință, mâncatul ar trebui amânat în același timp, ceea ce majoritatea copiilor, din cauza aglomerației lor, rareori reușesc După o singură injecție, efectul maxim al acestor insuline persistă o perioadă destul de lungă, apoi scade lent (Fig și ) Această dinamică nu permite un control suficient al glicemiei după mese și crește riscul de hipoglicemie între mese și noaptea Ca urmare, este adesea necesar să luați insulină cu o gustare ușoară, ceea ce reduce calitatea reglării glicemiei NPH și insulinele lente (cu acțiune intermediară) sunt, de asemenea, suboptime deoarece nu asigură o concentrație de bază uniformă a hormonului în sânge (Fig , C-E) Acest lucru este, de asemenea, plin de dezvoltarea hipoglicemiei și este dificil de prezis interacțiunea acestor medicamente cu insulinele cu acțiune rapidă O combinație de insuline scurte și medii durata sa de acțiune este slabă la mimarea secreției normale de insulină endogene Efectul excesiv al insulinei alternează cu acțiunea sa insuficientă pe tot parcursul zilei și nopții Lispro-insulina si aspart-insulina sunt absorbite mult mai repede deoarece nu formeaza hexameri Când sunt utilizate, concentrația de insulină din sânge se modifică în pulsuri scurte și rapide, iar efectele practic nu se adună Acest lucru vă permite să controlați mai bine creșterea glicemiei după mese și să preveniți hipoglicemia între mese și noaptea (vezi Fig , A) Analogul glarginei cu acțiune prelungită asigură o concentrație de insulină din sânge mult mai uniformă pe parcursul zilei; combinația efectului său cu acțiunea medicamentelor cu acțiune scurtă (lispro- și aspart-insulina) este mai previzibilă, iar efectul general este mai fiziologic (vezi Fig , ) Picurile de glucoză din sânge după masă sunt mai bine controlate, iar riscul de hipoglicemie între mese și noaptea este redus Un medicament cu acțiune prelungită (ultralente) cu o injecție dublă pe zi susține destul de bine efectul bazal al insulinei (vezi Fig , C) și este foarte eficient atunci când este combinat cu insulina lispro- sau aspart (vezi Fig , B) Această combinație poate fi utilizată la copiii care nu pot obține un control complet al glicemiei pe de ore cu glargine Pentru copiii mici, prima doză de glargin ar trebui să fie de - % din doza totală zilnică de insulină, iar pentru copiii mai mari, - %; restul cu mese pe zi este împărțit uniform în injecții unice Utilizarea a sau injecții depinde de fluctuațiile concentrației de glucoză din sânge (Tabelul ) Când membrii familiei pacientului învață să calculeze conținutul de carbohidrați din alimente, dozele de insulină pot fi determinate mai precis, concentrându-se nu numai pe nivelul de glucoză, ci și pe acest indicator (vezi Tabelul ) După determinarea necesarului zilnic total de insulină al copilului în primele săptămâni de revenire la activitatea normală și adaptarea la noile condiții nutriționale, este necesar să se monitorizeze constant nivelul de glucoză din sânge și să se ajusteze dozele de hormon administrate în mod corespunzător Luptă pentru un control strict al nivelului de glucoză, L/A L/A L/A : : : : : : : : : : : : : : : : : : Comun NPH/bandă Comun NPH/bandă Orez , Profilurile de efect mediu ale diferitelor preparate de insulină Mesele sunt indicate prin dreptunghiuri sub axa x (timp), injecțiile sunt indicate prin triunghiuri Acțiunea insulinelor cu acțiune scurtă și prelungită în efectul general este indicată de diferite culori De exemplu, o scădere rapidă a efectului L/A (insulină lispro sau aspart) (B) administrată la micul dejun (B) este contracarată de o creștere a efectului insulinei NPH sau a benzii, al cărei efect scade lent cu cina la bazal Când se descriu toate efectele, se iau în considerare ratele medii de absorbție și clearance-ul medicamentelor În situațiile clinice generale, amplitudinea și durata de acțiune a medicamentelor la diferiți pacienți nu sunt aceleași Rata de absorbție a medicamentului depinde de locul injectării acestuia, de activitatea fizică a pacientului și de alți factori: A - L/A înainte de fiecare masă; glargine înainte de culcare Debutul rapid și durata scurtă de acțiune a L/A reduce sumarea efectelor dozelor de insulină între mese; acțiunea lor nu se extinde la i och, ceea ce reduce riscul de hipoglicemie Un efect bazal permanent este asigurat de glargine Acest lucru vă permite să preziceți mai precis efectul medicamentelor cu acțiune scurtă; B - L/A înainte de fiecare masă, insulină ultralentă pentru erupții cutanate și cină Efectul bazal al insulinei ultralente este similar cu cel al glarp na Cu toate acestea, înainte de cină și noaptea există un anumit efect în exces al insulinei; B - L/A înainte de fiecare masă; NPH sau bandă la micul dejun și la cină Acțiunea maximă largă a NPH sau a benzii este asociată cu un risc semnificativ de hipoglicemie înainte de cină și în primele ore ale nopții Datorită scăderii efectelor insulinei înainte de cină și micul dejun, este posibilă și dezvoltarea hiperglicemiei reactive; G - L/A înainte de fiecare masă; NPH sau bandă la micul dejun și la culcare Injectarea de insulină cu acțiune intermediară mai aproape de noapte poate acoperi nevoile pacientului la primele ore ale dimineții (înainte de micul dejun), dar crește riscul de hipoglicemie nocturnă; D - insulină obișnuită și NPH sau bandă înainte de micul dejun și cină În acest caz, haoactorul de efecte este cel mai puțin fiziologic: un efect excesiv înainte de prânz și în primele ore ale nopții și un efect insuficient înainte de cină și micul dejun Capitolul glargine Lispro/aspart Comun NPH/bandă Ultralente : : : : Durata acțiunii (h) Orez , Profilurile de efect mediu ale diferitelor preparate de insulină: E - profilele sunt indicate pe baza următorilor indicatori relativi ai efectelor maxime (vârf) și a duratei de acțiune a diferitelor preparate de insulină: lispro / aspart - vârf , durata ore; normal - vârf , durata ore; NPH/bandă - vârf , durată ore; ultralente - vârf , durata h; glargine, vârf , durata ore Triunghiuri, timpul injectării; B - două injecții de insulină ultralente la micul dejun și la cină Efectele se suprapun; B - curba care arată efectul cumulat aproximativ al a două injecții de insulină ultralentă O astfel de dinamică a efectelor este mult mai acceptabilă pentru pacient, părinții săi și personalul medical, deoarece reproduce rezultatele injecțiilor multiple de insulină, nivelând diferențele individuale în rata de absorbție a medicamentului și durata acțiunii lor comune Tabelul Terapia cu insulină subcutanată Vârsta (ani) Nivelul țintă de glucoză (mg%) Doză totală urgentă (U/kg/zi)* Insulină bazală (% din doza zilnică) Intermitent** Insulină (U) Pentru fiecare mg% glucoză peste țintă Per g de hrană - - - , - , , - - , - , - , , - - , - , - , - , *** , - , * În perioada lunii de miere, copiii cu diabet de tip nou diagnosticat pot avea nevoie doar de - % din doza totală de înlocuire În timpul dezvoltării sexuale, yuza totală zilnică la kg de greutate corporală crește ** La copiii cu diabet zaharat de tip nou diagnosticat și care urmează o dietă fără carbohidrați, doza zilnică de insulină non-bazală trebuie împărțită în părți egale la fiecare masă La fiecare dintre aceste doze se adaugă o cantitate de insulină în funcție de nivelul glicemiei De exemplu: un copil de ani care cântărește kg are nevoie de aproximativ unități/zi ( , x kg), din care unități ( %) la; administrat la insulină bazală și restul de unități la injecții intermitente Folosind glargină ca preparat bazal (la culcare), se administrează unități de lispro- sau aspart-insulină înainte de fiecare masă dacă nivelul glucozei din sânge se află în intervalul L față de nivelul țintă Dacă este sub nivelul țintă, atunci scade unitate de insulină cu acțiune scurtă; dacă este peste acest nivel, atunci pentru fiecare exces de mg% se adaugă , - , unități *** Un control mai strict al glicemiei necesită recalcularea pentru fiecare țintă glicemică de mg% depășită hipoglicemia nu trebuie lăsată să se dezvolte Controlul strict reduce dramatic riscul complicațiilor vasculare tardive ale diabetului zaharat, dar în același timp crește probabilitatea episoadelor de hipoglicemie cu un factor de trei Utilizarea analogilor de insulină ameliorează, dar nu elimină această problemă Uneori, injecțiile de ori cu insulină nu sunt posibile din diverse motive În astfel de cazuri, trebuie găsit un compromis rezonabil O bună compensare a bolii poate fi realizată și cu injecții prin combinarea insulinei ultralente (înainte de micul dejun și cină) cu prepa Partea XSh Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă ratami cu acțiune scurtă înainte de fiecare masă Uneori trebuie să recurgeți la un regim de terapie cu insulină de două ori În aceste cazuri, insulinele NPH sau lente sunt combinate cu medicamente cu acțiune scurtă înainte de micul dejun și cină Cu toate acestea, acest regim nu acoperă în mod adecvat cerințele de prânz (pranz) și de dimineața devreme și crește riscul de hipoglicemie după micul dejun și devreme în noapte Terapia cu insulină cu dozator Infuzia subcutanată continuă de insulină folosind un dozator portabil care funcționează cu baterii oferă o aproximare mai apropiată a euglicemiei și o flexibilitate mai mare în timpul mesei decât regimurile convenționale de insulină injectabilă La adolescenții bolnavi, în acest fel este posibil să se îmbunătățească reglarea metabolismului și să se reducă riscul de hipoglicemie severă fără a schimba stilul de viață Utilizarea unui dozator portabil de insulină peste noapte îmbunătățește controlul metabolic la copiii cu vârsta între și ani și la copiii mici Totuși, într-un alt studiu, această metodă de terapie cu insulină a contribuit la o mai bună compensare a DM doar la % dintre pacienți, la alți pacienți nivelul hemoglobinei glicate HbA C fie nu s-a modificat (la %), fie chiar a crescut (la % ) În acest studiu, nivelul mediu de hemoglobină glicata HbA C la pacienți ( , %) nu a diferit semnificativ de cel la adolescenții care au participat la studiul cooperant "Tratamentul diabetului zaharat și complicațiile sale" ( , %) Gradul de control glicemic, indiferent de regimul de insulină utilizat, este determinat în principal de cât de bine sunt familiarizați pacienții cu principiile de autoobservare și autoajutorare Terapia cu un dozator portabil elimină apariția convulsiilor și reduce frecvența episoadelor severe de hipoglicemie O astfel de terapie nu duce la o creștere patologică a greutății corporale Terapie prin inhalare și insulină orală La pacienții adulți cu DM și DM , a fost testat efectul inhalării insulinei înainte de masă Au fost obținute date preliminare promițătoare Inhalarea de insulină înainte de masă în combinație cu o singură injecție de insulină cu acțiune prelungită (ultralente) la culcare a oferit aproape același grad de compensare a diabetului ca - injecții ale hormonului pe zi Frecvența episoadelor hipoglicemia la pacienții din ambele grupuri practic nu diferă Cu toate acestea, există rapoarte despre dezvoltarea fibrozei pulmonare la unii pacienți care primesc terapie cu insulină inhalatorie, astfel încât această metodă de tratament necesită testare suplimentară Eficacitatea insulinei orale (oralină) înainte de masă a fost studiată în principal la pacienții cu diabet zaharat de tip , comparând efectul acesteia cu agenții hipoglicemianți orali Datele clinice obținute sunt încurajatoare, dar studiul efectului acestui medicament în Chri DM ar trebui continuat Educaţie Tratamentul diabetului zaharat presupune nu numai selectarea dozelor inițiale de insulină și corectarea ulterioară a acestora, ci și educarea pacientului și a membrilor familiei acestuia Instruirea trebuie asigurată de diabetologi și nutriționiști cu experiență În faza acută a bolii, membrii familiei pacientului trebuie să fie familiarizați cu elementele de bază ale terapiei, adică să-i învețe să determine în mod regulat nivelul de glucoză din sânge și corpii cetonici din urina copilului, să dilueze preparatele de insulină, și administrați subcutanat dozele corecte la momentul potrivit Rudele pacientului ar trebui să poată recunoaște semnele hipoglicemiei și să le elimine, precum și să planifice corespunzător hrănirea copilului Problemele psihologice asociate cu o nouă situație familială împiedică adesea părinții să învețe informațiile necesare Prin urmare, în primele zile, trebuie să le oferiți instrucțiuni scrise cu privire la toate aceste probleme Cetoacidoza Deficiența severă de insulină (sau lipsa efectelor acesteia) duce la dezvoltarea unei cascade de reacții fiziologice în organism, în principal în trei direcții Producția excesivă de glucoză, combinată cu scăderea utilizării acesteia, duce la creșterea nivelului de zahăr din sânge Aceasta determină diureză osmotică cu pierderi de lichid și electroliți, deshidratare și activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron, accelerând pierderea de potasiu Hiperglicemia mare și deshidratarea severă, care persistă câteva ore, amenință edem cerebral O creștere a proceselor catabolice este însoțită de o pierdere de sodiu, potasiu și fosfat de către celule Acizii grași liberi, care se formează în cantități mari din rezervele periferice de grăsime, servesc drept substraturi pentru cetogeneza în ficat Capitolul nici Odată cu acumularea de acizi ceto, sistemele tampon ale sângelui nu sunt capabile să prevină acidoza metabolică Tratamentul ar trebui să vizeze atât eliminarea cauzei tuturor acestor modificări (deficit de insulină), cât și blocarea reacțiilor în curs de dezvoltare Eliminarea cetoacidozei diabetice este asociată cu o serie de pericole, inclusiv hipoglicemie, hipokaliemie și edem cerebral Orice schemă pentru a face față acestei complicații necesită prudență și monitorizare atentă a stării pacientului Bunul simț poate sugera oricând necesitatea corectării măsurilor terapeutice (Tabelul ) Hiperglicemie și deshidratare De la bun început este necesar să se injecteze insulină pentru a accelera intrarea glucozei în fluxul sanguin, pentru a încetini producția hepatică de glucoză și intrarea acizilor grași liberi în aceasta de la periferie Cu toate acestea, injecțiile cu insulină nu accelerează recuperarea după o afecțiune gravă și cresc riscul de hipopotasemie și hipoglicemie Prin urmare, nu se folosesc injecții într-o singură etapă, ci o perfuzie intravenoasă constantă de insulină la o rată de , U / kg / h Aceasta imită secreția maximă a hormonului la un individ sănătos în condițiile unui test oral pentru toleranța la glucoză Rehidratarea reduce, de asemenea, hiperglicemia prin îmbunătățirea perfuziei renale și creșterea diurezei Combinația acestor măsuri duce de obicei la o scădere rapidă a nivelului de glucoză din plasmă Când concentrația sa scade sub mg% ( mmol / l), diureza osmotică se oprește și rehidratarea se accelerează, iar acest lucru are loc fără creșterea ratei de perfuzie de insulină Nivelul de glucoză din sânge este restabilit mult mai devreme decât dispariția acidozei Prin urmare, chiar și după normalizarea glicemiei, insulina trebuie continuată pentru a bloca formarea acizilor grași liberi Pentru a evita hipoglicemia, la soluția perfuzabilă de insulină se adaugă glucoză, de obicei sub formă de soluție % Glucoza începe să fie adăugată atunci când nivelul plasmatic scade la aproximativ mg% ( mmol / l), astfel încât există suficient timp pentru a preveni hipoglicemia După eliminarea hiperglicemiei, viteza de perfuzie de insulină poate fi redusă La completarea deficitului de lichid, este necesar să se țină cont de riscul de edem cerebral Prin urmare, rehidratarea în orice stare însoțită de hiperosmolalitate necesită precauție extremă Osmolalitate serică eficientă Tabelul b Regimul de tratament pentru cetoacidoza diabetică (DKA) Note de tratament în timp oră Concomitent în/în - ml de NaCl , % sau soluție Ringer cu lactat Picurare de insulină la , - , U/kg/h Pentru o creștere rapidă a volumului intravascular, administrarea soluțiilor poate fi repetată (dar nu în interior!) Este necesar să se monitorizeze cantitatea de lichid de intrare și de ieșire și dinamica semnelor neurologice, înregistrând toate datele într-o fișă medicală Manitolul trebuie să fie la îndemână, care, în caz de edem cerebral, se administrează intravenos în doză de g/kg a -a ora si pana la eliminarea DKA , % NaCl, continuand picurarea de insulina meq/l fosfat de potasiu și meq/l acetat de potasiu % glucoză dacă nivelul său sanguin este mai mic de mg% ( mmol/l) Viteza de administrare intravenoasă a soluțiilor = ( ml/kg + cantitate de întreținere - cantitate administrată concomitent) / ore Următorul Injecții de insulină lichidă orală și subcutanată Dacă potasiu mEq/L, niveluri normale ale electroliților Notă Vă rugăm să rețineți că la calculul final al cantității de lichid care poate fi administrată în prima zi se ia în considerare cantitatea care a fost administrată simultan la începutul tratamentului Cantitatea de lichid de întreținere (timp de de ore): ml/kg (la kg) + ml/kg (la kg) + ml/kg (pentru restul greutății corporale a pacientului) Exemplu de calcul pentru un copil care cântărește kg: Ora : ml clorură de sodiu , % sau soluție Ringer cu lactat IV bolus ore și următoarele: f( ml x ) + ml - ml] / ore = ml/h ( , % NaCl cu meq/l fosfat de potasiu și meq/l acetat de potasiu) Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă sângele (Ecsm = x [NaHecKop] + [glucoză]) reflectă gradul de hidratare intra și extracelulară mai precis decât măsurarea osmolalității plasmatice Se calculează din concentrațiile de sodiu și glucoză (în mol/l) La începutul tratamentului pentru cetoacidoza diabetică, osmolalitatea efectivă a serului este de obicei crescută și trebuie redusă lent O scădere rapidă sau chiar lentă, dar la valori subnormale, poate indica intrarea în spațiul vascular în exces de apă liberă, care este plin de edem cerebral Prin urmare, până când pericolul modificărilor bruște ale metabolismului electroliților nu dispare, pacienții nu trebuie lăsați să bea Tot ce poți face este să sugi o bucată de gheață Este necesar să se monitorizeze cu atenție cantitatea de lichid consumată și excretată Este dificil să se determine deficitul de lichide la copiii cu cetoacidoză diabetică prin indicatori clinici, deoarece volumul intravascular nu se modifică atât de semnificativ în condiții de hiperosmolalitate Cu orice grad de tahicardie, întârziere a reumplerii capilare, scăderea temperaturii pielii sau hipotensiune ortostatică, deshidratarea în cetoacidoza diabetică va fi mai mare decât în deficiența de lichide în condiții de osmolalitate plasmatică normală În tabel prezintă o schemă de corectare a unei deficiențe de ml/kg de lichid ( , % deshidratare) pentru toți pacienții în primele de ore deficitul de lichid mai mare necesită - de ore de rehidratare Această rehidratare lentă a copiilor cu cetoacidoză diabetică severă este cel mai putin periculos O singură injecție intravenoasă inițială de ml/kg de soluție salină izotonică fără glucoză (soluție Ringer lactată sau clorură de sodiu , %) crește rapid volumul intravascular la toți pacienții În absența unei îmbunătățiri clinice, această procedură poate fi repetată Se utilizează soluție salină izotonică deoarece osmolalitatea plasmatică în această afecțiune este întotdeauna crescută și cea mai mare parte a lichidului injectat este reținută în spațiul intravascular În viitor, sunt introduse soluții deja hipotonice pentru a suplini lipsa apei libere, a asigura rehidratarea intracelulară și a compensa pierderea de apă cu urină hipoosmolală Inițial, nivelurile serice de sodiu sunt de obicei normale Totuși, poate apărea și hiponatremie aparentă, asociată cu trecerea apei din spațiul intracelular în spațiul extracelular (datorită efectului osmotic al hiperglicemiei) și cu creșterea nivelului fracțiilor lipidice care nu conțin sodiu Conținutul real de sodiu din serul sanguin la orice nivel de glucoză peste mg% ( , mmol / l) se calculează după cum urmează: Glucoza - x , , dacă concentraţia de glucoză este exprimată în mg% sau Glucoză - , [Na+] + dacă concentraţia de glucoză este exprimată în mol/l Astfel, pentru fiecare scădere de mg% a glucozei, conținutul de sodiu ar trebui să crească cu aproximativ , mmol/l Nivelul real de sodiu în plasmă la o doză de cetoacid diabetic este de obicei normal sau ușor crescut, indicând o ușoară deshidratare hipernatremică Un nivel peste mmol/L indică hipernatremie severă și necesită o rehidratare mai lentă Conținutul de sodiu în timpul tratamentului ar trebui să crească treptat Scăderea acestuia poate reflecta acumularea excesivă de apă liberă și poate amenința edem cerebral pierderi catabolice Predominanța catabolismului și a acidozei sunt însoțite de mișcarea potasiului și a fosfatului din celule în sânge Diureza osmotică, hiperaldosteronismul și cetonuria accelerează pierderea de potasiu și fosfat în urină Odată cu creșterea diurezei, se pierde și sodiul, dar într-o măsură mai mică decât apa liberă Cu cetoacidoza diabetică prelungită și severă, pierderea totală de sodiu poate ajunge la - meq/kg, potasiu - - meq/kg și fosfat - - meq/kg Aceste pierderi continuă câteva ore după începerea tratamentului, până când procesele catabolice pot fi încetinite și diureza redusă Deci, cu terapia prin perfuzie, până la % din sodiul injectat poate intra în urină Cu toate acestea, dacă deficitul de sodiu poate fi completat în de ore, atunci conținutul intracelular de potasiu și fosfat este complet restabilit numai după câteva zile Deși organismul dezvoltă deficit de potasiu în cetoacidoza diabetică, conținutul acestuia Capitolul în serul sanguin la început rămâne adesea normal sau chiar ușor crescut Acest lucru se datorează mișcării sale din spațiul intracelular în ser, parțial datorită proceselor catabolice crescute și parțial pentru neutralizarea acizilor ceto În timpul tratamentului, potasiul revine în celule (Folosirea insulinei și a glucozei în hiperkaliemie are același scop de a crește procesele anabolice, care stimulează mișcarea potasiului în celule ) Rehidratarea este însoțită de o creștere a fluxului sanguin renal, iar cu niveluri crescute de aldosteron, aceasta crește potasiul excreţie Rezultatul este o scădere bruscă a nivelului de potasiu seric, în special în cazurile severe, care poate duce la afectarea conducerii cardiace, aplatizarea undei T, lărgirea complexului QRS și slăbiciunea mușchilor scheletici sau obstrucția intestinală Colapsul vascular și acidoza cresc probabilitatea disfuncției miocardice Până când cetoacidoza diabetică este gestionată, nivelurile de potasiu seric și ECG trebuie monitorizate îndeaproape Dacă este necesar, cantitatea de potasiu administrată intravenos poate fi crescută la mEq/l, iar în absența vărsăturilor, administrați soluții de potasiu pe cale orală În cazuri rare, este necesară oprirea temporară a insulinei intravenoase Rolul deficienței de fosfat în dezvoltarea slăbiciunii musculare generale în cetoacidoza diabetică rămâne neclar La copiii cu cetoacidoză diabetică nu s-a găsit insuficiență de , -difosfo-glicerat și, ca urmare, deficiența livrării de oxigen către țesuturi Deoarece pacienții primesc cantități excesive de clorură, ceea ce poate agrava acidoza, este mai bine să se folosească fosfat mai degrabă decât clorură de potasiu ca sursă de potasiu De asemenea, se administrează acetat de potasiu, deoarece servește ca o sursă suplimentară de tampon metabolic Uneori, cu cetoacidoza diabetică, în special cu dureri abdominale prelungite, pancreatita se dezvoltă odată cu creșterea nivelului amilazei serice Cu toate acestea, dacă lipaza serică nu este crescută, atunci amilaza este cel mai probabil nespecifică sau de origine salivară Datorită prezenței corpilor cetonici, determinarea nivelurilor de creatinine serice cu ajutorul unui analizor automat poate da rezultate fals ridicate (pentru o anumită vârstă) Insuficiența renală în cetoacidoza diabetică este rară, iar creatinina serică trebuie reevaluată după ameliorarea gradului de cetoacidoză Insuficiența renală acută prerenală poate fi însoțită de o creștere a azotului ureic din sânge, acest indicator ar trebui, de asemenea, determinat din nou după rehidratare Cu suficientă diureză, o ușoară creștere a nivelului de creatinine sau azot ureic din sânge nu ar trebui să servească drept bază pentru refuzul de a administra potasiu acumularea de acizi ceto Pentru a opri mobilizarea acizilor grași liberi și pentru a opri afluxul substraturilor de cetogeneză în ficat, este suficient să injectați insulină chiar și cu o rată scăzută ( , - , U/kg/h) Prin urmare, atunci când nivelul glucozei din sânge scade la mg% ( , mmol/l), rata inițială de perfuzie de insulină poate fi redusă în ciuda adăugării de glucoză la soluția injectată Ketogeneza va continua până când sursele de acizi grași din ficat însuși sunt epuizate, dar în absența unui aflux de noi substraturi, acest lucru se întâmplă destul de repede Compușii tampon de bicarbonat, care se regenerează în tubii renali distali, elimină acidoza pe măsură ce corpii cetonici se descompun și formarea cetoacizilor încetinește Necesitatea administrării bicarbonatului este rară și trebuie amintit că acest lucru poate crește riscul de hipokaliemie și edem cerebral În timpul tratamentului, există o creștere treptată a pH-ului seric și a conținutului de bicarbonat în acesta Respirația Kussmaul și durerile abdominale dispar Persistența acidozei poate indica insuficienta terapie cu insulină și lichide, prezența unei infecții sau (în cazuri rare) dezvoltarea acidozei lactice Corpii cetonici urinari pot fi detectați pentru o lungă perioadă de timp chiar și după ce acidoza s-a rezolvat Acest lucru se datorează faptului că reacția cu nitroprusiatul, utilizat în mod obișnuit în analiza rapidă a urinei, detectează doar acetoacetatul Cu toate acestea, în cetoacidoza diabetică, se formează în principal -hidroxibutirat, în urma căruia raportul -hidroxibutirat/acetoacetat, în loc de normalul de : , poate ajunge la : După eliminarea acidozei, -hidroxibutiratul este transformat în acetoacetat, care este excretat în urină și este determinat prin analiză expresă (pe benzi) Prin urmare, cetonuria nu reflectă cu exactitate gradul de îmbunătățire clinică și nu poate servi ca un indicator al eficacității tratamentului Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă În toate cazurile de cetoacidoză diabetică, este necesar să se caute cauza decompensării metabolice, cum ar fi infecția Regimul de tratament al cetoacidozei diabetice (vezi Tabelul ) Deși severitatea cetoacidozei diabetice variază, poate fi utilizat un regim general de tratament eficient și sigur în majoritatea cazurilor Este mai bine să calculați cantitatea de lichid pe kg de greutate corporală și nu pe m de suprafață corporală, deoarece nu este întotdeauna posibilă măsurarea creșterii De mai bine de de ani, clinicile mari au folosit regimul Milwaukee pentru tratamentul cetoacidozei diabetice; în același timp, nu a existat un singur caz de deces al copiilor sau dezvoltarea de complicații neurologice la aceștia Această schemă prevede înlocuirea deficitului de electroliți, eliminarea acidozei și rehidratarea în cetoacidoza diabetică moderată în aproximativ de ore Deficitul standard de apă este considerat a fi de ml/kg Pentru copiii de orice dimensiune, acest deficit este umplut prin introducerea de lichid în cantitate de aproximativ l/m - ore După ce principalele semne de cetoacidoză diabetică au fost eliminate (cu un conținut total de CO > meq/l, pH > , , stabilizarea sodiului la nivel de - meq/l și fără vărsături), copiii sunt transferați la apă orală și injecții subcutanate insulină Perfuzia intravenoasă este oprită și prima injecție subcutanată de insulină se efectuează în timpul meselor Cu cetoacidoză diabetică ușoară, copiii pot fi externați de obicei din unitatea de terapie intensivă în câteva ore, dacă, desigur, li se acordă îngrijire adecvată în afara acestei unități Toate modificările în gradul de acidoză, metabolismul electrolitic, echilibrul lichidelor și starea clinică trebuie notate în fișa medicală, mai ales atunci când pacientul este transferat într-o secție generală cu medici și asistente noi Această hartă ar trebui să fie stocată în computerul central al spitalului, ceea ce permite introducerea rapidă a noilor date, ușor accesibile și afișarea instantanee a indicatorilor critici O fișă medicală pe hârtie este suficientă, de asemenea, dacă datele necesare sunt introduse în ea în timp util și este adesea revizuită de un medic Orice astfel de hartă ar trebui să aibă coloane pentru rezultatele determinărilor în serie ale echilibrului electroliților, pH-ului, glucozei și lichidelor În cetoacidoza diabetică severă, sângele trebuie prelevat la fiecare oră, iar la uşoară sau moderată, la fiecare - ore În ciuda siguranței unei astfel de scheme, fiecare pacient trebuie abordat individual Cu excepția celor mai ușoare cazuri, este necesar să se monitorizeze cu atenție eventualele semne de creștere a ICP (încețoșarea conștienței, depresie respiratorie, agravare a durerilor de cap, bradicardie, dispnee, modificări ale dimensiunii pupilei, edem papilar, modificări posturale sau convulsii) Manitolul trebuie să fie la îndemână, care trebuie utilizat la primele semne de edem cerebral De asemenea, ar trebui să monitorizați îndeaproape rezultatele analizelor de laborator, de teama dezvoltării rapide a hipokaliemiei sau hipoglicemiei Măsurile terapeutice pentru cetoacidoza diabetică moderată sau severă trebuie efectuate în secția de terapie intensivă În fine, acest regim nu este potrivit pentru cazurile de hipernatremie severă (cu o concentrație reală de sodiu mai mare de mEq/L), care necesită o înregistrare mai lentă cu o administrare mai îndelungată de soluții izotonice O anumită funcție reziduală a celulelor P persistă chiar și în cetoacidoza diabetică Odată cu eliminarea hiperglicemiei și creșterea secreției de hormoni contrainsulari, această funcție se poate îmbunătăți, ceea ce necesită o reducere a dozei totale de insulină administrată subcutanat în primele zile de tratament Comă hiperosmolară fără cetoză Acest sindrom se caracterizează prin hiperglicemie ridicată (> mg%), cetoză mică sau deloc, acidoză, deshidratare severă, tulburări ale conștienței sau comă aparentă și deficite neurologice severe (crize epileptice, hipertermie, hemipareză și simptome Babinski) Respirația este de obicei superficială, dar acidoza lactică concomitentă se poate prezenta cu respirația Kussmaul Osmolalitatea serică nu este de obicei mai mică de mosm/kg Coma hiperosmolară la copii este rară, dar la pacienții adulți mortalitatea prin aceasta ajunge la - % Acest lucru se datorează parțial diagnosticării tardive și inițierii premature a tratamentului La copiii bolnavi, tulburările neurologice există adesea inițial Hiperglicemie mare Capitolul de obicei nu se dezvoltă imediat, ci în câteva zile; diureza osmotică și deshidratarea pot fi compensate inițial prin aportul crescut de lichide Pe măsură ce această afecțiune progresează, setea încetează să se mai simtă, probabil din cauza perturbării centrului hipotalamic al setei din cauza hiperosmolalității și, în unele cazuri, datorită unui defect preexistent al mecanismului de osmoreglare hipotalamic Producția scăzută de cetone se datorează în principal hiperosmolalității (soluțiile hiperosmolare in vitro interferează cu acțiunea lipolitică a adrenalinei) și efectului antilipolitic al secreției reziduale de insulină Aportul de blocante -adrenergice poate juca, de asemenea, un anumit rol Ca și în cazul cetoacidozei diabetice, deprimarea conștienței depinde de gradul de hiperosmolalitate serică; din cauza îngroșării sângelui crește și riscul de tromboză a arterelor și venelor cerebrale Tratamentul comei hiperosmolare presupune refacerea rapidă a deficitului de volum intravascular și o scădere lentă a osmolalității serice În primele ore, se administrează soluție salină izotonică */ (clorură de sodiu , %; unii folosesc soluție de , %) la viteza necesară pentru a compensa deficitul de volum de %, iar restul este administrat în următoarele de ore viteza de perfuzie și concentrația soluției saline sunt selectate astfel încât să asigure o scădere lentă a osmolalității serice Când nivelul glucozei din sânge scade la mg%, soluția de rehidratare este înlocuită cu glucoză % în , -NS La fiecare dintre aceste soluții trebuie adăugate aproximativ mEq/l de clorură de potasiu pentru a preveni hipokaliemia În primele ore se va determina conținutul de glucoză în plasmă și potasiu în ser іyat cu un interval de ore, în următoarele de ore - cu un interval de ore, ceea ce vă permite să ajustați în timp util dozele de potasiu și insulină administrate Administrarea intravenoasă continuă de insulină începe din a -a oră de terapie prin perfuzie Nivelul de glucoză din sânge poate scădea drastic, de asemenea, numai cu introducerea soluțiilor saline Spre deosebire de cetoacidoza diabetică, în care se recomandă administrarea de insulină cu acțiune scurtă cu o rată de , U/kg/h, în comă hiperosmolară, rata de administrare a acesteia trebuie să fie de , U/kg/h Dietoterapia Dieta este o componentă importantă a tratamentului pacienților cu diabet zaharat Este de o importanță deosebită în copilărie și adolescență, când aportul de calorii trebuie să compenseze cheltuielile de energie nu numai pentru activitățile zilnice, ci și pentru creștere și dezvoltare sexuală Terapia dietetică singură sau în combinație cu insulină ajută la prevenirea sau atenuarea simptomelor acute de hiperglicemie În plus, afectează și dezvoltarea complicațiilor tardive ale diabetului, cum ar fi nefropatia diabetică Cerințele obișnuite pentru diabetul zaharat sunt impuse asupra alimentației pacienților în copilărie, ținând cont de necesitatea compensării costurilor suplimentare cu energie Atunci când planificați dieta unui copil bolnav, trebuie luate în considerare vârsta, sexul, greutatea corporală, activitatea fizică și obiceiurile alimentare ale acestuia, pe baza tradițiilor culturale și etnice Necesarul caloric total al copilului, pe baza înălțimii sau a suprafeței sale corporale, este prezentat în tabelele standard (tabelele și ) Aproximativ % din conținutul caloric total al alimentelor ar trebui să fie carbohidrați, % grăsimi și % proteine Majoritatea carbohidraților (aproximativ %) ar trebui să fie reprezentați de compuși complecși precum amidonul Consumul de zaharoză și alți carbohidrați ușor digerabili ar trebui limitat Digestia și absorbția carbohidraților complecși durează mai mult și, prin urmare, atunci când sunt consumați, nivelul glicemiei crește lent, în timp ce glucoza din carbohidrații ușor digerabili, inclusiv băuturile zaharoase, este absorbită rapid și crește amplitudinea fluctuațiilor metabolice; băuturile carbogazoase nu trebuie să conțină zahăr Accentul trebuie pus pe caloriile totale și pe aportul total de carbohidrați, nu pe sursa acestora Calculul carbohidraților este piatra de temelie a alimentației pacienților cu diabet zaharat Fiecare unitate de carbohidrați conține g Pacientul și familia sa ar trebui să poată calcula conținutul de carbohidrați al diferitelor alimente și să citească informațiile corespunzătoare de pe etichete Acest lucru vă permite să "ajustați" dozele de insulină la cantitatea de carbohidrați la fiecare masă Calcularea carbohidraților și a dozelor de insulină, precum și utilizarea insulinelor cu acțiune rapidă pe fondul medicamentelor cu acțiune prelungită (ultralente sau glargine) permit în multe cazuri sunt Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă aderă la o dietă mai puțin strictă Corectarea dozelor de insulină în funcție de conținutul de carbohidrați din alimente îmbunătățește calitatea vieții pacienților Tabelul Nevoile calorice ale copiilor și tinerilor Varsta kcal/kg greutate sat' Copii - luni - ani - femei tinere - ani > ani Barbat tanar - ani - ( ) - ani Activitate fizică medie Activitate fizică foarte mare Sedentarism Notă Numărul dintre paranteze este valoarea medie * Odată cu vârsta, necesarul de calorii pe unitatea de greutate corporală scade treptat Ghid de nutriție pentru profesioniști: educație pentru diabet și planificarea meselor Alexandria, VA și Chicago, IL, Asociația Americană de Diabet și Asociația Americană de Dietetică, Preocupările cu privire la efectul cumulativ al zaharinei nu sunt susținute de datele actuale Cantitățile moderate din această substanță nu cresc riscul de cancer de vezică urinară O serie de produse conțin și alți înlocuitori de zahăr, lipsiți de valoare nutritivă, precum aspartamul Sorbitolul și xilitolul nu sunt potrivite pentru aceasta, deoarece se formează în timpul căii poliolului a metabolismului glucozei și sunt implicate în patogeneza unor complicații ale diabetului zaharat Se recomandă o dietă bogată în fibre și fibre Consumul unei cantități moderate de zahăr cu alimente cu fibre (cum ar fi pâinea integrală) crește nivelul de glucoză din sânge nu mai mult decât alimentele fără zahăr și cu conținut scăzut de fibre Teoria echivalentelor biologice, sau "indicele glicemic" al alimentelor, continuă să fie studiată Aportul de grăsimi este calculat astfel încât raportul dintre acizii grași polinesaturați și acizii grași saturați să nu fie de , : (ca media americană), ci de , : Prin urmare grasimi originea animală este înlocuită cu cea vegetală Pentru gătit, este mai bine să folosiți margarina și legumele decât untul și este mai bine să includeți în dietă carnea de pasăre și peștele slabe în loc de slănină Alături de consumul limitat de ouă, acest lucru reduce aportul de colesterol din organism Astfel de măsuri simple pot reduce nivelul de colesterol LDL din serul sanguin, ceea ce previne dezvoltarea aterosclerozei Conținutul caloric al grăsimilor ar trebui să fie furnizat în principal de acizi grași mononesaturați; ponderea polinesaturaților ar trebui să fie de %, ponderea saturaților - mai puțin de % Recomandările nutriționale moderne pentru copiii cu DM sunt date în tabel , Aportul zilnic de calorii este distribuit în așa fel încât % dintre ele să fie pentru micul dejun, % pentru prânz, % pentru prânz și % pentru fiecare dintre cele trei mese intermediare La copiii mai mari, masa dintre micul dejun și prânz poate fi omisă adăugând caloriile acesteia la prânz Asociațiile locale de diabetologie produc de obicei broșuri și broșuri speciale cu un exemplu de plan de masă pentru copiii bolnavi Familiarizarea cu astfel de materiale ar trebui inclusă în programele de formare Aceste recomandări includ, în general, posibilitatea înlocuirii pe scară largă a alimentelor integrale ca surse de carbohidrați, proteine și grăsimi Sunt puține restricții, iar fiecare copil, cu ajutorul unui medic și/sau nutriționist, poate alege alimente pe placul său O atenție deosebită trebuie acordată regularității meselor și constantei aportului de carbohidrați Uneori (de exemplu, la o zi de naștere sau la alte sărbători), îi poți permite copilului prea mult pentru a nu provoca neascultare sau înșelăciune Ca parte a planului general de nutriție, este permis în cazuri rare să mănânci o bucată de tort sau chiar bomboane Tiparele alimentare trebuie ajustate în mod constant pentru a se potrivi nevoilor și dorințelor fiecărui copil, dar recomandările generale (ajustate pentru activitatea fizică, accelerarea creșterii pubertale sau sarcina) nu trebuie abandonate În rândul femeilor tinere cu diabet, o atitudine pervertită față de mâncare este, de asemenea, destul de comună Prin urmare, orice instrucțiuni cu privire la această problemă ar trebui să fie cât mai delicate, mai ales în adolescență Capitolul Tabelul Recomandări nutriționale pentru copiii și adolescenții cu diabet zaharat de tip Planificarea nutrițională Asigurarea consimțământului optim al pacientului și rudelor Determinarea obiectivelor terapiei dietetice: creșterea și dezvoltarea normală, controlul nivelului de glucoză din sânge, menținerea stării nutriționale optime și prevenirea complicațiilor Tratament pas cu pas Recomandări de dietă Dieta Conținut de calorii (%) Aportul recomandat pe zi Carbohidrații nu trebuie să fie constanti Cantitate mare de fibre, în special solubile; cantitate optimă necunoscută Fibre alimentare > g/zi Proteine - Grăsimi - cu acizi grași saturați - cu acizi grași polinesaturați - cu acizi grași mononesaturați mg% Verificarea nivelului de cetone la fiecare urinare Moderat până la Ridicat*** Orar Orar dacă glucoză > mg% Verificați nivelul cetonelor la fiecare urinare Dacă apar vărsături, contactați clinica Notă Insulina bazala: glargin sau ultralente se administreaza in doza obisnuita si la ora obisnuita La niveluri de glucoză sub mg% și imposibilitatea nutriției enterale, dozele de insulină NPH și bandă se reduc la jumătate Administrare de lichid enteral: fără zahăr dacă nivelul glucozei din sânge este peste mg% ( mmol/l), și cu zahăr dacă acest nivel este sub mg% Dacă nivelul glucozei rămâne crescut după trei doze suplimentare de insulină, dacă nivelul glucozei rămâne sub mg% și copilul nu poate mânca, dacă există deshidratare, atunci trebuie chemat un medic sau o asistentă * Insulina se administrează în conformitate cu regimul individual de terapie cu insulină La niveluri de glucoză din sânge peste mg%, dozele obișnuite se administrează pe baza nutriției cu carbohidrați ** Când nivelul corpilor cetonici din serul sanguin este sub , mmol/l (determinare la domiciliu folosind un kit comercial) *** Când nivelul corpilor cetonici din ser este peste , mmol/L durerea este imprevizibilă Prin urmare, cele mai importante elemente în managementul pacienților cu diabet zaharat de tip în timpul bolilor infecțioase rămân determinarea frecventă a glicemiei și corecția corespunzătoare a dozelor de insulină (Tabelul ) Scopul general al tratamentului în astfel de cazuri este de a menține un grad suficient de hidratare a pacientului, pentru a preveni hipo- și hiperglicemia și cetoacidoza Acest lucru poate fi realizat fără spitalizare, urmând procedurile adecvate de gestionare a cazului și menținând contactul telefonic cu medicul În cazurile în care nu este posibil să faceți față cetonuriei, hiper- sau hipoglicemiei la domiciliu sau copilul dezvoltă semne de deshidratare, trebuie să contactați o instituție medicală Cu cetonurie severă și vărsături, copilul este plasat în departamentul de urgență, unde se efectuează o examinare completă, se evaluează gradul de deshidratare și se verifică prezența cetoacidozei prin nivelul electroliților, pH-ul glucozei și CO total din ser Dacă nivelul glicemiei scade sub - mg% ( , - , mmol/l), iar aportul oral de zahăr nu este posibil, glucoza se administrează intravenos, mai ales dacă eliminarea cetonemiei necesită administrarea de insulină Managementul pacienților cu diabet zaharat în timpul intervențiilor chirurgicale Chirurgia poate afecta controlul glicemic la fel ca și bolile infecțioase Secretia de hormoni de stres asociata cu ambele asteptari intervenția chirurgicală, și odată cu operația în sine, reduce sensibilitatea țesuturilor la insulină, ceea ce duce la creșterea nivelului de glucoză din sânge, crește pierderea de lichide și poate provoca dezvoltarea cetoacidozei diabetice Ca și în cazul bolilor infecțioase, rezultatul final este dificil de prezis Pentru a preveni cetoza, este necesar să se monitorizeze cu atenție nivelurile de glucoză din sânge și să se ajusteze dozele de insulină în timp util Glucoza și soluțiile sunt cel mai bine administrate intravenos În cele mai multe cazuri, nevoia de insulină poate fi determinată de dinamica greutății corporale, mai mult sau mai puțin, și de nivelul de glucoză din sânge (Tabelul ) Perfuzia intravenoasă de insulină se continuă după operație, când copilul începe să bea În acest moment, cantitatea de lichid injectată este redusă treptat După ce capacitatea de a mânca este restabilită, pacienții sunt transferați la injecții subcutanate de insulină Operațiile se fac cel mai bine în prima jumătate a zilei pentru a oferi copilului timp pentru recuperare maximă Dacă operația durează mai puțin de o oră și se așteaptă o recuperare rapidă și completă a capacității pacientului de a mânca, se poate determina pur și simplu nivelul de glucoză din sânge în fiecare oră și se poate menține nivelul dorit cu preparate de insulină cu acțiune rapidă Dacă glargina este utilizată ca preparat bazal, doza zilnică completă de glargin este administrată în seara înainte de operație Dacă Capitolul Se folosesc preparate de insulină NPII, bandă sau ultralente, dimineața în ziua operației se injectează */ din doza lor zilnică Până când nivelul glucozei din sânge se stabilizează și capacitatea de a mânca normal nu este restabilită, copilul nu poate fi externat din spital Tabelul Insulină intravenoasă în timpul intervenției chirurgicale Nivelul glucozei din sânge (mg%) Viteza de perfuzie de insulină (U/kg/h) Verificarea nivelului glucozei din sânge i La fiecare oră* Notă Rata de administrare a % glucoză și , % salin cu meq/l acetat de potasiu depășește de , ori rata de întreținere * Determinarea corpilor cetonici în urină Complicații tardive: dependență de controlul glicemic Odată cu creșterea speranței de viață la pacienții cu diabet zaharat de tip , a crescut și frecvența complicațiilor acestei boli, care pot fi împărțite în trei grupuri mari ) microvasculare, în special retinopatie și nefropatie; ) macrovasculară - dezvoltarea accelerată a bolii coronariene, a accidentului vascular cerebral și a aterosclerozei arterelor periferice; ) neuropatie, atât periferică, cât și autonomă, care afectează diverse organe și sisteme Cataracta este, de asemenea, complicații ale diabetului Retinopatia diabetică este principala cauză a orbirii în rândul rezidenților din SUA cu vârsta cuprinsă între și de ani Cu o durată a diabetului zaharat de peste ani, retinopatia se dezvoltă la % dintre pacienții cu diabet zaharat de tip și la % dintre pacienții cu diabet zaharat de tip Cataractă (datorită glicozilării proteinelor cristalinului și activării căii poliolice a glucozei) metabolism) se găsesc la cel puțin % dintre pacienții cu vârsta sub ani Calitatea compensării diabetului afectează fără îndoială dezvoltarea acestor complicații, dar și factorii genetici joacă un rol important, deoarece retinopatia proliferativă se dezvoltă la doar % dintre pacienți Cea mai precoce formă de retinopatie diabetică (retinopatie neproliferativă sau simplă) se manifestă clinic prin microanevrisme ale vaselor fundului de ochi, hemoragii (puncte și sub formă de pete), exsudate dense și moi, dilatarea și fragmentarea venelor și alte tulburări ale microvaselor retiniene În acest stadiu al dezvoltării retinopatiei diabetice, vederea este păstrată O formă mai severă (retinopatia proliferativă) se manifestă prin creșterea vaselor retiniene, proliferarea și fibroza acestora, precum și hemoragiile - preretiniene și vitroase Retinopatia proliferativă, dacă este lăsată netratată, progresează rapid până la orbire completă Principala metodă de tratament este fotocoagularea completă cu laser a retinei Cu leziuni oculare avansate (hemoragii masive în corpul vitros cu fibroză și adesea cu dezlipire de retină), se utilizează vitrectomia În cele din urmă, vederea se pierde complet (retinopatie involutivă) Un tip special de retinopatie este maculopatia diabetică, care se manifestă prin edem sever al discurilor optice cu vedere centrală afectată În aceste cazuri, fotocoagularea laser focală poate fi eficientă Pentru toți pacienții este indicată o examinare oftalmologică extinsă inițială, iar în cazul DM trebuie efectuată imediat după stabilirea diagnosticului, iar în cazul DM - în primii - ani de la debutul bolii ( dar nu mai devreme de la vârsta de ani) Dacă apar simptome de deficiență de vedere, este necesar să consultați un oftalmolog Pe viitor, indiferent de tipul de diabet zaharat, se efectuează anual un examen oftalmologic; clinicianul trebuie să aibă experiență în diagnosticul și tratamentul retinopatiei diabetice Nefropatia diabetică este principala cauză de CKD în SUA Majoritatea cazurilor de CKD datorate nefropatiei diabetice pot fi prevenite Nefropatia diabetică se dezvoltă la - % dintre pacienții cu DM și la - % dintre pacienții cu DM În termen de ani de la dezvoltarea insuficienței renale cronice, nu mai mult de % dintre pacienți supraviețuiesc Aproximativ % dintre pacienții cu DM pe termen lung mor din cauza nefropatiei Riscul de nefropatie crește odată cu o durată a diabetului zaharat de până la - de ani (după această perioadă, nefropatia se dezvoltă rar) și depinde de gradul de compensare a diabetului zaharat și de predispoziția genetică la hipertensiune arterială CRF se dezvoltă doar la - % dintre pacienții cu diabet zaharat de tip Glicozilarea proteinelor tisulare duce la îngroșarea membranei bazale Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă glomeruli renali Nefropatia diabetică se dezvoltă lent În stadiul incipient, rata de excreție a albuminei cu urină crește până la - mg/zi ( - mcg/min) Această așa-numită microalbuminurie poate fi intermitentă sau permanentă Este de obicei însoțită de o creștere a RFG și a TA și progresează spre proteinurie evidentă (rata de excreție a albuminei mai mare de mg/zi sau mai mare de µg/min) În aceste cazuri, tensiunea arterială crește aproape întotdeauna În stadiul târziu al nefropatiei, există o încălcare a funcției renale (o scădere a RFG și o creștere a nivelului de azot ureic și creatinine în serul sanguin), proteinuria crește și tensiunea arterială continuă să crească În stadiul CRF, se notează uremie și sindrom nefritic, este nevoie de dializă sau transplant de rinichi Studiul funcției renale este o componentă necesară a managementului pacienților cu diabet zaharat Conform recomandărilor Asociației Americane de Diabet, astfel de studii în diabetul de tip ar trebui efectuate anual; la pacienții cu diabet zaharat de tip , verificările anuale ale funcției renale încep la ani de la debutul bolii (dar nu mai devreme de pubertate) De obicei, determinați rata de excreție a albuminei și a creatininei pe zi sau pe noapte Având în vedere variabilitatea mare a ratei de excreție a albuminei în diabetul zaharat, astfel de determinări ar trebui repetate O creștere tranzitorie a acestui indicator poate fi observată cu hiperglicemie pe termen scurt, efort fizic, infecții ale tractului urinar, hipertensiune arterială severă, insuficiență cardiacă și o creștere bruscă a temperaturii corpului Excreția de albumină fluctuează semnificativ de la o zi la alta și, prin urmare, înainte de a diagnostica microalbuminurie și de a începe tratamentul, este necesar să se efectueze cel puțin - teste de urină în decurs de - luni Tratamentul include: ) monitorizarea atentă a glicemiei; ) măsuri active împotriva hipertensiunii arteriale; ) efect selectiv asupra arteriolelor prin utilizarea inhibitorilor ECA (care reduce presiunea capilară în glomeruli renali), ) restricție proteică în alimentație (deoarece consumul mare de be cana crește perfuzia renală) neuropatie diabetică În diabetul zaharat sunt afectate atât arterele periferice, cât și cele pulmonare sistemul nervos tonomic, iar primele semne de neuropatie pot apărea la pacienți chiar și în adolescență Această complicație se bazează pe deficitul de insulină și hiperglicemia care afectează diferite celule nervoase periferice Calea poliolului a metabolismului glucozei, glicozilarea non-enzimatică și/sau tulburările metabolice ale mioinozitolului par să joace un rol major Alți factori sunt, de asemenea, importanți: efectele neurotrope directe ale insulinei, IGF, oxidului nitric și proteinelor de stres Neuropatia periferică se dezvoltă la adolescenții cu antecedente lungi de diabet zaharat Încălcarea sensibilității la temperatura pielii pe mâini și picioare este de obicei detectată la pacienții tineri, chiar și în absența simptomelor neurologice O creștere a pragului durerii de temperatură a pielii mâinilor depinde de durata diabetului, dar nu de gradul de compensare a acestuia Aproximativ la % dintre pacienți, începând din etapele târzii ale dezvoltării sexuale, se constată o scădere a vitezei de conducere de-a lungul nervilor senzoriali și o scădere a amplitudinii potențialului de acțiune Controlul slab al glicemiei pare să înrăutățească starea nervilor periferici la pacienții tineri În astfel de cazuri, pot exista semne de neuropatie autonomă, cum ar fi o scădere a variabilității ritmului cardiac Tratamentul (nu întotdeauna de succes) include: ) control îmbunătățit al glicemiei; ) utilizarea inhibitorilor de aldozo reductază (pentru a reduce cantitatea de produse secundare ale căii poliolilor a metabolismului glucozei); ) utilizarea acidului a-lipoic antioxidant (care accelerează metabolismul oxidului nitric în țesuturi), iar pentru durerile neurologice, utilizarea anticonvulsivantelor (lorazepam, valproat, carbamazepină, tiagabină și topiramat) Alte complicații la copiii cu diabet zaharat includ sindromul Mauriac (statură mică asociată cu hepatomegalie din cauza supraîncărcării cu glicogen în ficat), osteopenia și sindromul de mobilitate articulară limitată asociat cu pielea strânsă, ceară și creșterea întârziată și dezvoltarea sexuală Sindromul Mauriac este asociat cu deficit de insulină; utilizarea insulinelor cu acțiune prelungită a redus semnificativ incidența acestei boli Manifestările sale clinice includ o față în formă de lună, un abdomen bombat, slăbiciune a grupelor musculare proximale Capitolul și mărirea ficatului datorită infiltrării sale cu grăsimi și glicogen Sindromul de mobilitate articulară limitată este adesea însoțit de retinopatie precoce și nefropatie (la pacienții cu vârsta sub ani) Prognoza Diabetul de tip nu poate fi considerat o boală benignă Scurtă viața cu o medie de ani Pacienții dezvoltă leziuni la nivelul ochilor, rinichilor, nervilor și altor organe De obicei, creșterea rămâne normală, dar dezvoltarea sexuală este adesea întârziată și creșterea finală poate fi sub potențialul genetic După cum arată observațiile pe gemeni identici, debutul precoce al diabetului de tip duce la o întârziere a dezvoltării sexuale și la o scădere semnificativă a creșterii, în ciuda controlului presupus satisfăcător al nivelului de glucoză din sânge După toate probabilitățile, criteriile de compensare pentru DM în trecut nu au fost suficient de stricte și nu a fost posibil să se realizeze un control glicemic satisfăcător prin metode convenționale O abordare pentru rezolvarea acestei probleme dificile este utilizarea dozatoarelor portabile de insulină, care pot fi programate în așa fel încât insulina să intre în corpul pacientului în impulsuri cronometrate în funcție de aportul alimentar Într-un grup special selectat de pacienți, folosind această metodă, a fost posibil să se mențină concentrația de glucoză în sânge și alți indicatori (inclusiv conținutul de HbA C) la niveluri aproape normale timp de câțiva ani Cu toate acestea, o astfel de abordare este potrivită numai pentru pacienții foarte motivați, cărora li se poate avea încredere în auto-monitorizarea strictă a glicemiei și care sunt conștienți de posibilitatea defecțiunii dispozitivului (amenințătoare de hiper- sau hipoglicemie) și de infecție a situsului cateterului Managementul îmbunătățit al diabetului zaharat are un efect profund asupra frecvenței și severității unor complicații În Suedia, de exemplu, s-a constatat că, cu o durată de peste de ani a diabetului de tip , frecvența nefropatiei în rândul celor care au fost diagnosticați în - este mult mai mică decât în rândul celor care au avut boala diagnosticată un deceniu mai devreme Un control bun al nivelului de glucoză din sânge poate elimina, de asemenea, microalbuminuria Astfel, prognosticul depinde de gradul de compensare a diabetului Transplantul și regenerarea insulelor pancreatice Transplantul de bucăți de pancreas sau de insulițe izolate de Langerhans a fost încercat pentru a trata diabetul de tip Aceste operații sunt complexe din punct de vedere tehnic și sunt asociate cu un risc de recidivă a bolii și complicații asociate cu respingerea grefei și imunosupresia Prin urmare, transplantul de bucăți de pancreas, de regulă, a fost efectuat la pacienții cu insuficiență renală cronică împreună cu transplantul de rinichi care necesită terapie imunosupresoare Mii de astfel de operații au fost efectuate la pacienți adulți Experiența acumulată și utilizarea de noi medicamente care suprimă răspunsurile imune au făcut posibilă prelungirea duratei de viață a transplanturilor de pancreas la câțiva ani În acest moment, nevoia de insulină exogenă a fost redusă drastic și unele complicații microvasculare au dispărut la pacienți Cu toate acestea, la copiii și adolescenții cu diabet zaharat, CRF se dezvoltă extrem de rar, iar transplantul de pancreas ca principal tratament pentru diabetul de tip la această vârstă nu poate fi recomandat Dezvoltarea tumorilor maligne aparține, de asemenea, complicațiilor terapiei imunosupresoare Unele medicamente care suprimă reacțiile de respingere, în special ciclosporina și tacrolimusul, sunt ele însele toxice pentru insulele Langerhans; aceste substanțe afectează secreția de insulină și pot chiar provoca diabet zaharat Încercările de transplant de insulițe izolate se confruntă cu dificultăți similare Cercetările în această direcție sunt în desfășurare Într-un grup de pacienți adulți cu DM , au fost injectate insulițe izolate de Langerhans în vena portă a ficatului (protocolul Edmont) În același timp, au fost utilizate imunosupresoare de nouă generație cu mai puține efecte secundare Din cei pacienți care au fost supuși acestei proceduri, ( %) au făcut fără insulină exogenă timp de un an Complicațiile terapiei imunosupresoare au fost minime, dar unii pacienți au prezentat tromboză și sângerare în vena portă (datorită accesului percutanat la vena portă); utilizarea anticoagulantelor a determinat uneori hemoragii intrahepatice sau subcapsulare extinse care au necesitat transfuzii de sânge sau intervenții chirurgicale În % din cazuri, a existat Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă creștere temporară a enzimelor hepatice Regenerarea insulelor Langerhans, realizată folosind trei abordări, ar putea deveni o metodă radicală de tratare a diabetului de tip : Cultivarea celulelor stem embrionare și pancreatice, precum și a celulelor P in vitro, urmată de transplantul acestora și terapie imunosupresoare sau imunoizolare Selecția propriilor celule stem ale pacientului din măduva osoasă și stimularea diferențierii lor în celule P in vitro Cu toate acestea, nu a fost încă posibil să se transforme celulele stem din măduva osoasă în celule producătoare de insulină Stimularea regenerării celulelor P ip vivo Stimularea transdiferențierii celulelor acini și a canalelor pancreatice în celule β (nesidioblastoză) și proliferarea lor in vivo este considerată una dintre opțiunile de tratament în principal pentru diabetul de tip Terapia de regenerare ar putea fi combinată cu alte terapii, inclusiv transplantul de insulițe, terapia celulară și genică și stimularea cu medicamente a proliferării celulelor P și a neoplasmului Este posibil ca în viitor toate aceste metode să vindece diabetul , DIABET DE TIP DM este considerată o boală poligenică, în dezvoltarea căreia factorii de mediu joacă un rol - activitate fizică scăzută sau o dietă bogată în calorii și grăsimi Pacienții obezi cu diabet de tip se caracterizează prin rezistență la insulină a mușchilor scheletici, producție hepatică crescută de glucoză și răspuns redus la insulină la glucoză Creșterea în timp a hiperglicemiei se explică prin efectul dăunător al hiperglicemiei cronice (glucotoxicitate) sau hiperlipidemiei cronice (lipotoxicitate) asupra funcției celulelor P În acest caz, există adesea o creștere a nivelurilor de trigliceride plasmatice și o scădere a expresiei genei insulinei Acest tip de diabet este tipic pentru persoanele obeze și sedentare cu vârsta peste de ani Cu toate acestea, T DM este frecvent și la tinerii nativi americani, precum și la afro-americani, hispanici și colegii lor albi Juvenile SD prezintă co combate una dintre formele de diabet cu cea mai rapidă creștere Potrivit unuia dintre centrele medicale, până în frecvența sa în rândul tuturor pacienților cu diabet zaharat era de %, iar în era deja de % În grupa de vârstă - ani, diabetul de tip a reprezentat */ din toate cazurile noi de diabet în În Vestul Mijlociu al SUA, incidența globală a diabetului zaharat în rândul adolescenților a crescut de ori (de la , la , / pe an) Vârsta medie de manifestare a bolii are , ani; majoritatea pacienților sunt supraponderali Conform datelor noastre, în ultimul deceniu, incidența diabetului de tip în rândul copiilor cu vârsta cuprinsă între - ani a crescut de peste ori (de la mai puțin de % la aproximativ % din cazurile noi de diabet) Aproape % din cazuri au fost raportate în rândul adolescenților afro-americani Numărul cazurilor de diabet de tip în rândul copiilor și adolescenților crește în paralel cu epidemia de obezitate Deși obezitatea în sine duce la rezistența la insulină, diabetul zaharat în această afecțiune nu se dezvoltă atâta timp cât secreția de insulină rămâne normală Într-adevăr, cu aceeași glicemie inițială, răspunsul insulinei la glucoză la pacienți este întotdeauna mai mic decât la persoanele de vârsta, sexul și greutatea corporală corespunzătoare fără diabet Este în general acceptat că în DM nu există o distrugere autoimună a celulelor P pancreatice, dar la aproape % dintre adolescenții cu DM circulă în sânge aceiași autoanticorpi ca și în DM - anticorpi la glutamat decarboxilază (GAD ), fosfotirozină fosfatază (ICA ) și insulină (IAA) Astfel, prezența acestor autoanticorpi nu exclude diagnosticul de diabet de tip Pentru diabetul de tip , deficitul absolut de insulină este necaracteristic și, prin urmare, pacienții nu au nevoie de obicei de insulină exogenă, deși poate îmbunătăți controlul glicemiei Cetoacidoza diabetică se dezvoltă de obicei numai în timpul bolilor infecțioase severe și dispare după eliminarea acestora Printre afro-americani, această complicație este mai frecventă decât în rândul pacienților din alte grupuri etnice DM' în majoritatea cazurilor rămâne asimptomatic timp de mai multe luni și ani, deoarece hiperglicemia nu ajunge la punctul în care apare poliuria și pierderea în greutate; dimpotrivă, pacienții continuă să adauge greutatea corporală Hiperglicemia prelungită duce uneori la Capitolul la dezvoltarea complicațiilor micro și macrovasculare Diabetul de tip este mai frecvent în rândul anumitor grupuri etnice și rasiale, cum ar fi insulele Pacificului, indienii Pima și afro-americanii și printre persoanele cu hipertensiune arterială și dislipoproteinemie Factorul genetic în această boală joacă un rol mai mare decât în diabetul de tip Concordanța pentru diabetul de tip între gemenii identici ajunge la %, în timp ce pentru tipul de boală de tip este de doar - % Baza genetică a T DM este complexă și nu este bine înțeleasă Până în prezent, nu a fost găsită nicio trăsătură genetică tipică, cum ar fi, de exemplu, anumite haplotipuri HLA în diabetul de tip Acanthosls nigricans poate fi un marker pentru rezistența la insulină, hiperinsulinemie și, eventual, diabetul de tip de tip Posibilitatea dezvoltării acestei boli poate fi indicată de hirsutism în PCOS, adrenarhie prematură și unele defecte genetice ale enzimelor steroidogenezei, care sunt adesea combinate cu rezistența la insulină la copii și adolescenți (vezi capitolul ) Sindromul de rezistență la insulină uacanthosis nigricans tip A se caracterizează prin absența obezității sau a lipoatrofiei Acest sindrom apare la femeile cu hiperandrogenism, care se datorează probabil hiperinsulinemiei, care stimulează sinteza androgenilor în celulele tecii ovariene (vezi capitolul ) Scăderea toleranței la glucoză în astfel de cazuri se poate manifesta prin simptome de diabet zaharat Hiperandrogenismul este însoțit de parametri clinici și biochimici caracteristici PCOS La unii pacienți, predominant femei de origine afro-americană, cu obezitate, acanthosis nigricans și gigantism, o scădere a numărului de receptori de insulină poate fi cauza rezistenței la insulină Gigantismul reflectă probabil efectul excesului de insulină, realizat prin receptorii IGF- , și nu prin receptorii proprii Tratament Rolul cel mai important în tratamentul diabetului de tip la copii și adolescenți revine alimentației În familiile unor astfel de copii, de obicei nu respectă regulile unei alimentații sănătoase: copiii mănâncă neregulat, des și din belșug, indiferent de poftă Petrec mult timp la televizor și la calculator Prin urmare, măsurile prioritare ar trebui să vizeze reducerea greutății corporale și creșterea activității fizice a pacienților Din păcate, acest lucru nu ajută întotdeauna Singurul medicament disponibil pentru tratamentul C- la copii este insulina Terapia cu insulină poate oferi un control optim al nivelului de glucoză din sânge, dar adesea crește semnificativ greutatea corporală a pacienților Dacă insulina trebuie prescrisă imediat după stabilirea diagnosticului, atunci în viitor este de obicei posibilă reducerea dozei sau abandonarea completă a terapiei cu insulină, menținând în același timp controlul glicemic în alte moduri În absența acidozei și a deshidratării, insulina este utilizată inițial în combinație cu biuanida metformină, care reduce producția hepatică de glucoză Doza inițială obișnuită de metformină este de mg (de ori pe zi cu mesele) În insuficiența renală și hepatică severă, metforminul este contraindicat Prin urmare, înainte de a începe tratamentul, este necesar să se examineze cu atenție starea acestor organe Medicamentele din clasa tiozolidindionei sporesc acțiunea insulinei, ajutând la reducerea producției hepatice de glucoză și a pătrunderii acesteia în mușchi și țesutul adipos Aceste medicamente sunt utilizate în combinație cu insulină exogenă și metformină În SUA, nu sunt aprobate pentru utilizare la copii, deoarece pot fi toxice pentru ficat Prevenirea În legătură cu dificultățile de tratament și prevenirea complicațiilor diabetului zaharat, cel mai important rol revine prevenirii acestei boli Acest lucru este valabil mai ales pentru diabetul de tip , a cărui dezvoltare depinde în mod clar de factori externi, cum ar fi obezitatea și un stil de viață sedentar Pentru a preveni sau a încetini dezvoltarea diabetului de tip la adulții cu risc crescut (toleranță afectată la glucoză), se desfășoară un program special de prevenire a diabetului La persoanele cu toleranță redusă la glucoză, creșterea activității fizice a redus incidența diabetului de tip cu %, iar metforminul cu % (comparativ cu placebo) Astfel de efecte izbitoare au fost observate la persoane de ambele sexe și de diferite medii rasiale sau etnice Se crede că modificările stilului de viață pot avea același efect la adolescenții cu obezitate și toleranță redusă la glucoză Toleranță scăzută la glucoză Termenul "toleranță afectată la glucoză" se referă la o afecțiune care a fost numită anterior asimptomatică, chimică, subclinică Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă sau diabet zaharat latent Se propune pentru a evita utilizarea termenului de "diabet zaharat", care afectează alegerea profesiei, stilul de viață, condițiile de asigurare și stima de sine Toleranța afectată la glucoză reflectă cu siguranță schimbări în reglarea glicemiei, dar rareori evoluează spre diabet zaharat Potrivit diferiților autori, acest lucru se observă în - % din cazuri În ce măsură această afectare determină probabilitatea dezvoltării ulterioare a diabetului zaharat nu este clară, iar în puținele cazuri în care a apărut, răspunsul la insulină în timpul unui test oral de toleranță la glucoză a fost afectat semnificativ De obicei, acești pacienți au autoanticorpi la celulele insulare și la insulină, precum și haplotipurile HLA-DR sau HLA-DR La copiii obezi, răspunsul la insulină la un test oral de toleranță la glucoză este de obicei mai mare decât cel al colegilor lor neobezi Astfel, toleranța afectată la glucoză în obezitate este determinată în mare măsură de rezistența la insulină, mai degrabă decât de secreția insuficientă de insulină În absența diabetului zaharat, creșterea nivelului de glucoză în timpul testului este practic independentă de vârsta copilului Cu toate acestea, răspunsul la insulină în intervalul de vârstă - ani crește progresiv și devine deosebit de ridicat în timpul pubertății Prin urmare, interpretarea rezultatelor testului de toleranță la glucoză necesită compararea acestora la copii de aceeași vârstă și în același stadiu de dezvoltare sexuală Condițiile pentru efectuarea unui test de toleranță la glucoză trebuie să respecte standardele moderne Cu cel puțin zile înainte de aceasta, copilul ar trebui să primească o dietă bine echilibrată, cu un conținut de carbohidrați care furnizează aproximativ % din calorii Testul trebuie făcut pe stomacul gol Glucoza se administrează în cantitate de , g/kg greutate corporală, dar nu mai mult de g Se prelevează probe de sânge înainte și la , și ore după încărcarea cu glucoză Criteriile arbitrare pentru toleranța afectată la glucoză includ glucoza plasmatică a jeun sub mg% și la ore după exercițiu - peste mg% (vezi tabelul ) Nu este necesar să se determine conținutul de insulină din serul de sânge în timpul testului Cu toate acestea, amploarea răspunsului la insulină poate avea valoare prognostică La pacienții cu toleranță redusă la glucoză, dar în absența hiperglicemiei a jeun, nu se recomandă repetarea testului oral În astfel de cazuri, toleranța la glucoză rămâne de obicei stabilă timp de mulți ani sau chiar se îmbunătățește Excepție fac copiii cu un răspuns la insulină puternic afectat Prin urmare, în afară de măsurile de reducere a greutății corporale, toleranța afectată la glucoză nu necesită nici un tratament Agenții hipoglicemici peporali pot fi utilizați numai în scopuri de cercetare Când apar hiperglicemie a jeun sau simptome caracteristice, este diagnosticat diabetul zaharat de tip , care a fost numit anterior diabet zaharat non-insulino-dependent (vezi Tabelul ) , TIPURI SPECIALE DIABET Tulburări genetice ale funcției celulelor β Diabet zaharat de tip adult la copii Sub această denumire, sunt combinate mai multe variante de diabet zaharat non-insulino-dependent, caracterizate prin debut la o vârstă fragedă (între și de ani), moștenire autosomal dominantă și o încălcare primară a secreției de insulină Opțiunea (MODY ) este cauzată de o mutație a genei care codifică factorul nuclear hepatocitar (HNF- a) Această genă este situată pe brațul lung al cromozomului Varianta (MODY ) se bazează pe o mutație a genei glucokinazei situată pe brațul scurt al cromozomului , iar MODY este o mutație a genei care codifică HNF-la și situat pe brațul lung al cromozomului Criteriile de diagnostic MODY includ o moștenire autosomal dominantă a bolii de cel puțin generații și dezvoltarea diabetului zaharat înainte de vârsta de de ani la cel puțin unul dintre membrii familiei MODY se caracterizează prin hiperglicemie cronică scăzută din cauza unei ușoare perturbări a răspunsului celulelor P la glucoză Majoritatea pacienților au toleranță redusă la glucoză cu hiperglicemie ușoară Natoipak Această variantă este tratabilă cu doze mici de insulină exogenă Cu mutații ale genelor HNF- a și HNF-la, tulburări ale metabolismului carbohidraților Capitolul mai pronunțat Poate exista nu numai o toleranță redusă la glucoză, ci și un diabet zaharat evident, al cărui curs devine adesea mai sever cu timpul Aproximativ % dintre acești pacienți necesită insulină exogenă și sunt predispuși la dezvoltarea complicațiilor vasculare La pacienții cu defecte ale genei glucokinazei și MODY , cu o concentrație de glucoză din sânge peste mM, răspunsul insulinic la glucoza administrată intravenos poate atinge valori normale O scădere a activității glucokinazei determină doar o creștere a pragului de sensibilitate a celulelor P la glucoză La pacienții cu MODY și MODY , secreția de insulină este afectată într-o măsură mai mare și acest defect nu este depășit prin perfuzia intravenoasă de glucoză Absența unui istoric familial de diabet zaharat autosomal dominant exclude diagnosticul de MODY Dezvoltarea bolii la o vârstă fragedă în astfel de cazuri indică cel mai probabil DM și necesită studiul autoanticorpilor corespunzători Diabetul de tip ușor și care se dezvoltă lent poate fi confundat cu tipul Diagnosticul diferențial al variantelor MODY este de importanță clinică deoarece pacienții MODY sunt mai puțin susceptibili de a avea complicații vasculare, iar pacienții cu MODY și MODY pot necesita doze mai mari de insulină exogenă În viitor, este probabil ca analiza moleculară a cromozomilor , și să fie utilizată pe scară largă în clinică, ceea ce va facilita diagnosticarea și tratamentul variantelor MODY corespunzătoare Este cunoscută o altă variantă MODY, care se bazează pe o mutație heterozigotă a genei care codifică unul dintre factorii de transcripție, factorul- al promotorului genei insulinei Diabetul zaharat este, de asemenea, cauzat de defecte primare sau secundare ale transportorului de glucoză GLUT- independent de insulină Această proteină transportă rapid glucoza către celulele β, unde este fosforilată de glucokinază și în cele din urmă provoacă secreția de insulină Este posibil ca fenomenul de glucotoxicitate, care se caracterizează printr-o scădere sau pierdere a primei faze a secreției de insulină ca răspuns la glucoză, să se bazeze pe o scădere secundară a numărului de transportatori GLUT- MODY poate fi, de asemenea, un polimorfism în gena glicogen sintazei, o enzimă cheie în conversia glucozei în glicogen în mușchi Acest defect se caracterizează printr-un grad ridicat de rezistență la insulină, creșterea tensiunii arteriale și diabet zaharat la un număr mare de rude ale pacientului Diabet zaharat cu moștenire mitocondrială Mutațiile punctiforme ale ADNmt pot fi cauza diabetului și a surdității Una dintre ele este aceeași cu cea întâlnită în sindromul MELAS (miopatie, encefalopatie, acidoză lactică, asemănătoare accidentului vascular cerebral - miopatie, encefalopatie, acidoză lactică și episoade asemănătoare accidentului vascular cerebral), deși nu există diabet zaharat în acest sindrom Astfel, manifestările fenotipice ale aceluiași defect genetic pot fi diferite O altă formă de diabet zaharat non-insulinodependent, în care se constată uneori modificări ale acizilor nucleici din mitocondrii, este sindromul Wolfram Sindromul Wolfram include diabetul insipid, diabetul zaharat, atrofia nervului optic și surditatea Uneori este numit prin primele litere ale acestor tulburări - DIDMOAD (diabet insipid, diabet zaharat, atrofie optică, surditate) Patologia mitocondriilor în sindromul Wolfram poate fi asociată cu un defect al genei nucleare cartografiată pe brațul scurt al cromozomului La unii pacienți, nivelul de insulină din sânge este redus brusc, la alții, secreția de hormon, judecând de nivelul peptidei C, se păstrează În studiul a cazuri ale acestui sindrom, nu s-au găsit autoanticorpi la celulele insulare, dar a fost detectat purtarea haplotipului HLA-DR , care este considerat a fi "protector" împotriva diabetului zaharat La unii (nu la toți) pacienții cu diabet zaharat și surditate, a fost găsită o modificare a ARNt mitocondrial Prevalența acestui sindrom este de : Cel mai timpuriu (în primii ani de viață) apare diabetul zaharat non-insulino-dependent Între și de ani, - % dintre pacienți dezvoltă diabet insipid central și surditate neurosensorială, iar apoi aproximativ % dintre pacienți dezvoltă tulburări ale tractului urinar După de ani, - % dintre pacienți prezintă ataxie cerebeloasă și mioclon Alte manifestări ale sindromului includ atrofia primară a gonadelor la majoritatea pacienților de sex masculin și modificări neurodistrofice progresive Pacienții mor de obicei înainte de vârsta de de ani din cauza insuficienței respiratorii Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Absența diabetului zaharat și a surdității la mamă, precum și mutația ADNmt descrisă anterior, indică o moștenire autosomal recesivă a acestui sindrom Diabetul zaharat la nou-născuți Diabet zaharat tranzitoriu La copiii sub luni, DM se dezvoltă extrem de rar Cu toate acestea, deja în prima săptămână după naștere, este posibil să apară tratamentul diabetului zaharat tranzitoriu, care dispare spontan după câteva săptămâni Acest sindrom este observat cel mai adesea la copiii cu greutate corporală mică pentru vârsta lor gestațională Se caracterizează prin hiperglicemie și glucozurie marcată care duce la deshidratare severă și uneori acidoză metabolică, dar cetonemie sau cetonurie puțin sau deloc Răspunsurile insulinei la glucoză și tolbutamidă sunt reduse sau complet absente, deși concentrațiile plasmatice de insulină sunt normale După remisiunea spontană, răspunsul insulinei la stimulii corespunzători este complet restabilit După toate probabilitățile, acest sindrom se bazează pe maturarea întârziată a celulelor P Deseori, la pacienți se găsesc anomalii ale cromozomului Există cazuri de diabet zaharat tranzitoriu la al doilea și al treilea copil din aceeași familie Uneori, pacienții care au avut diabet tranzitoriu în copilărie dezvoltă mai târziu diabet zaharat clasic de tip O relație cauzală între aceste boli este îndoielnică Sindromul de diabet zaharat tranzitoriu la nou-născuți ar trebui să fie distins de hiperglicemia ridicată, care poate fi rezultatul deshidratării hipertensive Acesta din urmă se dezvoltă de obicei la o vârstă mai târzie și este eliminat rapid prin introducerea de soluții hipotonice; necesarul de insulină este minim În manifestările acute ale diabetului zaharat la nou-născuți, este necesară administrarea de insulină Introducerea a - UI/zi de insulină cu o durată medie de acțiune (în doze fracționate) îmbunătățește rapid starea copilului și îi normalizează înălțimea și greutatea corporală În cazul episoadelor de hipoglicemie, precum și după vârsta de luni, dozele de insulină pot fi reduse treptat Diabet persistent În cazuri rare de ageneză pancreatică, diabetul zaharat, manifestat la nou-născuți, persistă și mai târziu în viață Observație pe termen lung Urmarirea unui grup de pacienti cu diabet zaharat neonatal a aratat ca la aproape % dintre acestia boala era permanenta, in % era tranzitorie, iar in rest a recidivat la varsta de - de ani Greutatea corporală la naștere a majorității pacienților a fost mică Au fost cazuri de boală la gemeni, precum și la mai mulți copii din aceeași familie Uneori, nivelul zahărului din sânge la naștere a fost normal, dar deja în prima lună de viață s-a dezvoltat diabetul zaharat permanent Defecte ale genei insulinei Diabetul zaharat se poate baza și pe defecte ale genei insulinei, în care, din cauza diferitelor substituții ale reziduurilor de aminoacizi în molecula de proinsulină, conversia acesteia în insulină este afectată Aceste defecte sunt moștenite ca trăsătură autozomal dominantă și interferează cu acțiunea insulinei la nivelul receptorului Spre deosebire de diferite variante MODY și defecte GLUT- , care se caracterizează printr-o insuficiență relativă sau absolută a secreției de insulină, în aceste cazuri, nivelul de insulină plasmatică, măsurat cu ajutorul RIA, este crescut Tulburări genetice ale acțiunii insulinei În două boli ale copilăriei, spiridușul și sindromul Rabson-Mendenhall, s-au găsit mutații ale genei receptorului de insulină Spiridușul Acest sindrom se caracterizează prin întârziere a creșterii intrauterine, hipoglicemie a jeun și hiperglicemie postprandială, combinate cu rezistență severă la insulină Concentrația de insulină în serul sanguin la intrarea unui test oral de toleranță la glucoză poate fi de de ori mai mare decât norma de vârstă În spiridus au fost identificate diverse defecte ale receptorului de insulină, ceea ce indică rolul important al insulinei și al receptorului acesteia în creșterea fetală și, eventual, în morfogeneză Cu toate acestea, chiar și în absența completă a receptorilor de insulină (cu moștenirea monozigotică a mutației missens a genei corespunzătoare), organogeneza este păstrată, deși copilul se naște cu o formă severă de spiriduș Majoritatea pacienților mor în primul an de viață sindromul Rabson-Mendenhall După manifestările clinice, această boală este Capitolul Există o poziție intermediară între sindromul de rezistență la insulină cu acanthosis nigricans tip A și spiriduș Se remarcă rezistență severă la insulină, acanthosis nigricans, tulburări dentare și unghiale și hiperplazie a glandei pineale Nu este clar dacă sindromul Rabson-Mendenhall este diferit de spiriduș, dar pacienții cu acest sindrom trăiesc de obicei mai mult de un an Pacienții au descoperit, de asemenea, defecte ale genei receptorului de insulină Diabetul zaharat în fibroza chistică Progresele în tratamentul fibrozei chistice la copii au crescut speranța de viață a pacienților În plus, la bolnavii cu fibroză chistică se examinează anual starea metabolismului glucidic în centrele respective Toate acestea au dus la o creștere de peste două ori a cazurilor de diabet zaharat în rândul acestor pacienți Diabetul zaharat este întâlnit la aproape % dintre adolescenții cu fibroză chistică Tratamentul acestor pacienți diferă mult de tratamentul pacienților cu diabet zaharat de tip și tip , deoarece fiziopatologia acestor afecțiuni este diferită și, în plus, fibroza chistică impune restricții semnificative asupra nutriției și terapiei medicamentoase Pacienții se caracterizează prin greutate corporală mică și deficit de insulină Cu toate acestea, ca și diabetul de tip , boala se dezvoltă insidios, iar cetoacidoza apare rar Autoanticorpii la celulele insulare sunt absenți Dependența complicațiilor microvasculare de durata diabetului zaharat, controlul glicemiei și afectarea plămânilor este necunoscută Evident, nu este nevoie să ne temem de complicațiile macro-vasculare în aceste cazuri Dezvoltarea și evoluția diabetului zaharat în fibroza chistică depind de o serie de factori: ) frecventele infecții acute și cronice modifică periodic gradul de rezistență la insulină; ) bolile infectioase si leziunile pulmonare cresc necesarul de energie; ) malnutriția scurtează viața pacienților; ) insuficiența funcției exocrine a pancreasului, în ciuda aportului de enzime, duce la o încălcare a proceselor de absorbție în intestin; ) absorbția nutrienților este afectată și din cauza modificărilor timpului de tranzit al alimentelor prin tractul gastrointestinal; ) există disfuncții hepatice; ) efecte caMO j proaste refluxul gastroesofagian, golirea lentă a stomacului, obstrucția intestinală, creșterea respirației și factorii psihologici interferează cu apetitul și provoacă vărsături; ) din cauza exacerbărilor bolii, aportul alimentar este diferit în zile diferite; ) secreție afectată de insulină și glucagon Partea exocrina a pancreasului este inlocuita cu tesut conjunctiv si adipos; multe insulițe pancreatice sunt rezolvate, iar în rest, numărul de celule p și a, precum și celulele care secretă polipeptida pancreatică scade Răspunsul insulinei, glucagonului și polipeptidei pancreatice la diverși stimulenți este afectat Se presupune că rezistența la insulină joacă, de asemenea, un rol în patogeneza diabetului zaharat în fibroza chistică, în special în timpul bolilor infecțioase acute În Danemarca, un test oral de toleranță la glucoză a fost efectuat la toți pacienții cu fibroză chistică La pacienții cu vârsta sub ani, diabetul zaharat nu a fost detectat, dar a fost găsit la % dintre pacienții cu vârsta cuprinsă între - ani și la % dintre pacienții cu vârsta peste de ani Potrivit Centrului Medical Midwest (SUA), unde anual se efectuează un test oral la pacienții cu fibroză chistică, toleranța normală la glucoză a fost stabilită doar la % dintre copii și aproximativ % dintre pacienții adulți Diabetul zaharat a fost găsit la % dintre copii, % dintre adolescenți și % dintre pacienții cu vârsta cuprinsă între - de ani Hiperglicemia pe stomacul gol a fost detectată la % dintre pacienții cu diabet zaharat Terapia cu glucocorticoizi a fost însoțită de o creștere temporară sau permanentă a glicemiei a jeun la % dintre copii, % dintre adolescenți și % dintre pacienții adulți Tulburările metabolice asociate cu hiperglicemia sunt de obicei uşoare, iar dacă este necesară terapia cu insulină, este suficientă administrarea de doze relativ mici de hormon Deteriorarea progresivă a funcției celulelor insulare poate duce la dezvoltarea cetoacidozei Insulina este utilizată în același mod ca și în diabetul de tip , dar simptomele bolii de bază interferează cu dieta Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Boală autoimună DM la copii este adesea însoțit de tiroidita limfocitară cronică (tiroidită Hashimoto) (vezi capitolul ) Anticorpii antitiroidieni din serul sanguin sunt prezenți la % dintre pacienții cu DZ , ceea ce este de - de ori mai mare decât frecvența detectării acestora la persoanele fără diabet Hipotiroidismul evident, însă, se dezvoltă doar la un mic procent de pacienți; intervalul dintre instaurarea diabetului zaharat si hipotiroidism este de aproximativ ani La toți copiii cu diabet zaharat, glanda tiroidă trebuie palpată periodic și, odată cu creșterea dimensiunii sau a densității acesteia, trebuie determinati anticorpi antitiroidieni și TSH în serul sanguin Un nivel de TSH peste μU/ml indică o disfuncție a acestei glande, care necesită terapie de substituție cu hormoni tiroidieni O consecință a hipotiroidismului poate fi întârzierea creșterii, care în sine servește ca indicație pentru determinarea concentrației de Tn și TSH în ser În diabetul zaharat în combinație cu bolile tiroidiene, insuficiența suprarenală nu poate fi exclusă, care poate fi indicată de scăderea necesarului de insulină, pigmentare crescută a pielii și a mucoasei bucale, dependență de sare, slăbiciune generală și hipotensiune ortostatică sau chiar o criză ginoadrenală clară La copiii sub ani, acest sindrom este extrem de rar Copiii cu diabet de tip au adesea boala celiacă (enteropatia glutenică) - o altă boală autoimună, care se bazează pe intoleranța alimentară la gluten (vezi vol , cap ) În primii ani după instaurarea diabetului zaharat, acesta se dezvoltă la aproximativ % dintre pacienți Copiii mici dezvoltă de obicei crampe abdominale, diaree și reflux gastroesofagian; copilul are pipernicie in inaltime si greutate, are episoade inexplicabile de hipoglicemie La adolescenți, această boală este adesea asimptomatică Boala celiacă este indicată de prezența în serul sanguin a anticorpilor împotriva endomisiului mușchilor netezi și/sau împotriva transglutaminazei tisulare pe fondul unui conținut normal de IgA totală Diagnosticul este confirmat de rezultatele endoscopiei și biopsiei intestinului subțire, care relevă atrofia viloasă caracteristică Anticorpii la celulele parietale ale stomacului și factorul intern al Castelului sunt detectați în sânge la pacienții cu diabet zaharat de tip de - ori mai des decât în absența diabetului Anticorpii la celulele parietale indică dezvoltarea gastritei atrofice, iar anticorpii la factorul intrinsec indică malabsorbția vitaminei B Anemia megaloblastică este rară la copiii cu diabet zaharat de tip Una dintre variantele sindromului poliglandular autoimun este caracterizată prin DM , atrofie idiopatică a mucoasei intestinale cu inflamație și malabsorbție severă, deficit de IgA și prezența anticorpilor la mulți endocrin în sânge iezam (glande suprarenale, tiroida, pancreas, paratiroidă și gonade) La rudele pacienților care nu au diabet zaharat, vitiligo, gușă toxică difuză, scleroză multiplă, niveluri reduse de complement și anticorpi la țesuturile endocrine apar cu o frecvență crescută Boli endocrine Listate în tabel bolile endocrine în copilărie cauzează rareori diabet zaharat Cu toate acestea, ele pot accelera dezvoltarea acestuia în tulburările congenitale sau dobândite ale secreției de insulină Medicamente și alte mijloace Imunosupresoarele ciclosporină și tacrolimus sunt toxice pentru celulele Mulți pacienți care primesc aceste medicamente dezvoltă diabet zaharat insulino-dependent, care nu le permite să fie utilizate pentru a opri distrugerea autoimună a insulelor Langerhans Streptozotocina și repelentul pentru rozătoare Vacor sunt, de asemenea, toxice pentru celulele și provoacă diabet zaharat Sindroame genetice, inclusiv diabet zaharat Diabetul zaharat insulino-dependent poate fi una dintre manifestările unui număr de sindroame genetice rare (vezi Tabelul ) Aceste sindroame includ o varietate de stări patologice - de la îmbătrânirea prematură a celulelor, ca în sindroamele Werner și Cockayne (vezi capitolul ), până la obezitate severă cu hiperinsulinemie, insulină Capitolul dinorezistă și toleranță alterată la carbohidrați, ca în sindromul Prader-Willi (vezi capitolul ) Unele dintre ele se caracterizează prin defecte primare ale receptorilor de insulină sau prin prezența anticorpilor la acești receptori menținând în același timp secreția de insulină Astfel de sindroame oferă o oportunitate unică de elucidare a diferitelor cauze ale tulburărilor metabolismului carbohidraților - de la secreția insuficientă de insulină până la scăderea acțiunii acesteia la nivel de receptor și post-receptor LITERATURĂ Epidemiologie, etiologie, patomorfologie, clasificare și prevenire Atkinson M A , Eisenbarth GS Tour diabet: noi reguli privind patogeneza și tratamentul bolii Lancet ; : - Atkinson MA, Ellis TM Dietele sugarilor și diabetul insulinodependent- Evaluarea "ipotezei laptelui de vacă" și a rolului imunității anti-albuminei serice bovine J Am Coli Nutr ; : Atkinson MA, Maclaren NK Patogeneza diabetului zaharat insulino-dependent N Engl J Med , : Bach JF Diabetul zaharat insulino-dependent ca boală auto, i-mună Endocr Rev ; : Casares S , Brumeami TD Perspective în patogeneza diabetului de tip : Un indiciu pentru terapii imunospecifice noi Curr Molec Med ; : - FemerR E Diabetul indus de medicamente Bailheres Clin Endocrinol Metab ; : Froguel P , Zouali H, Vionnet N et al Hipeiglicemia familială datorată mutațiilor glucokinazei N Engl J Med ; : Gottlieb PA, Eisenbarth GS Diagnosticul și tratamentul diabetului zaharat pre-insulino-dependent Annu Rev Med ; : Kahn B B Diabet de tip : Cand secretia de insulina nu reuseste sa compenseze rezistenta insului Cell ; : Karvonen M , Tuomilehto J , Libman I şi colab O trecere în revistă a datelor epidemiologice recente privind incidența la nivel mondial a diabetului zaharat de tip (dependent de insulină) World Health Oiganization DIAMOND Project Group Diabetologie ; : Mandrup-Poulsei T Diabet Br Med J , : Raportul Comitetului de experți pentru diagnosticul și clasificarea diabetului zaharat Diabetes Care ; : Schatz DA, Maclaren NK Lapte de vacă și diabet zaharat insulino-dependent JAMA ; : Solimena M , DeCamilh P Coxsackieviruses and diabet Nat Med ; : IVeir GC Un senzor de glucoză cu celule P defect ca cauză a diabetului N Engl J Med ; : Yoon JW Rolul virusurilor și factorilor de mediu în inducerea diabetului Curr Top Microbio' Immunol ; : Genetica Cordell HJ, Todd JA Muh ifactonal inhentanre în diabetul de tip Trends Genet ; : Faas , Trucco M Genele care influențează susceptibilitatea la IDDM la om J Endocrinol Invest ; : Ghosh S " Schork NJ Analiza genetică a NIDDM: Studiul trăsăturilor cantitative Diabet ; : Johns D R ADN mitocondrial și boala New Engl J Med ; : Owerbach D , Gabbay K H Căutarea genelor de susceptibilitate IDDM: următoarea generație Diabet ; : Pratley RE, Thompson D B , Prochazka M et al O scanare genomică auto-somală pentru loci legate de fenotipuri prediabetice la indienii Pima J Clin Invest ; : Veiho G , Froguel P Caracteristicile genetice, metabolice și clinice ale diabetului cu debut la maturitate la tineri Eur J Endocrinol ; : Zamani M CassimanJ J Reevaluarea importanței alelelor polimorfe HLA clasa II și aminoacizilor în susceptibilitatea persoanelor diferitelor populații la diabetul de tip AmJ Med Genet ; cetoacidoza diabetica Duck SC, Wyatt D T Factori asociați cu hernia cerebrală în tratamentul cetoacidozei diabetice J Pediatr ; : - DurrJ A Hoffman WH, Sklar AH et al Corelații ale edemului cerebral în IDDM necontrolat Diabet ; : Felner EI, Whte PC Îmbunătățirea managementului cetoacidozei diabetice la copii Pediatrie ; : - Finberg L Managementul fluidului al cetoacidozei diabetice Pediatr Rev ; : Genuth SM Cetoacidoză diabetică și comă hiperosmolară hiperglicemică Curr Ther Endocrinol Metab ; : Glaser N , Bamett P , McCaslin et al Factori de risc pentru edem cerebral la copiii cu cetoacidoză diabetică N Engl J Med ; : - Glaser N , Kuppermann N , Yee C şi colab Vanație în managementul cetoacidozei diabetice pediatrice prin formare de specialitate \rch Pediatr Adolesc Med ; : - Green SM, Rothrock SG, Ho JD și colab Eșecul bicarbonatului adjuvant de a îmbunătăți rezultatul în cetoacidoza diabetică pediatrică severă Ann Emeig Med : : - Hale PM, Rezvani L, Braunstein AW et al Factori care predică edem cerebral la copiii mici cu cetoacidoză diabetică și diabet de tip nou debut Acta Pediatr ; : Partea XIII Cercetare de laborator și terapie medicamentoasă Harris G D Ftordalisi I Managementul fiziologic al cetoacidemiei Jiabetu: O prospectă de ani și experiență pediatrică în de episoade Arch Pediatr Adolesc Med ; : - Linares M , Schunk JE, Lindsay R Prezentare de laborator în cetoacidoza diabetică și durata terapiei Pedatr Emerg Care ; : - Okuda Y , Adrogue J , Field JB și colab Efecte contraproductive ale bicarbonatului de sodiu în cetoacidoza diabetică | Clin Endocnnol Metab ; : - Rosenbloom AL, Hanas R Diabetic cetoacidosis Teatment guidelines Clin Pediatr ; - Rosenbloom AL Criză intracerebrală în timpul tratamentului cetoacidozei diabetice Diabetes Care ; : Tattersall R B Diabetul fragil a revizuit The Third Amold Bloom Memorial Lecture Diabetes Med ; ' Tratamentul diabetului de tip la copii Arslanian S , Ohki Y , Becker DJ, Drash AL Fenomenul zorilor: companson între adolescenții diabetici normali și insulinodependenți Pediatr Res ; : - Bolii GB, Gench J E "Fenomenul zorilor" - O apariție comună atât în diabetul zaharat non-insulino-dependent, cât și în cel dependent de insulină N Engl J Med ; : Bolii G B , Gottesman IS, Campbell PJ et al Reglarea contra glucozei și creșterea insulinei în fenomenul Somogyi (hiperglicemie posthipoglicemică) N Engl J Med ; : Goldstein D E Înțelegerea analizelor GHb: un tur ghidat pentru clinicieni Clin Diabetes ; : Kaufman FR, Devgan S , Roe TF și colab Management perioperator cu perfuzie prelungită de insulină intravenoasă versus insulină subcutanată la copiii cu diabet zaharat de tip J Diab Comp ; : - Litton J , Rice A , Friedman N şi colab Terapia cu pompă de insulină la copiii mici și preșcolari cu diabet zaharat de tip J Pediatr ; : - Rami B , SchoberE Glicemie postprandială după insulină obișnuită și hspro la copii și adolescenți cu diabet Eur J Pediatr ; : Rutledge KS, Chase HP, Khngensmith GJ și colab Eficacitatea Humalog postprandial la copiii mici cu diabet Pediatrie ; ' Zinman B Înlocuirea fiziologică a insulinei N Engl J Med ; : Complicații tardive ale diabetului zaharat la copii: dependență de controlul glicemiei Bojestig M , Amqvist H J Hermansson G și colab Scăderea incidenței nefropatiei în diabetul zaharat insulino-dependent N Engl J Med ; : Bojestig M, Amqvist H J , Kar^berg B E Control glicemic şi prognostic m pacienţi diabetici de tip cu microalbu-minurie Diabetes Care ; : Studiu privind controlul diabetului și complicațiile: sunt în continuare studii de control metabolic și complicații microvasculare în diabetul zaharat insulino-dependent justificate? N Engl J Med ; : - Leslie ND, Sperling MA Relația dintre controlul metabolic și complicațiile diabetului zaharat J Pediatr - : Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP și colab Efectul inhibiției enzimei de conversie a angiotensinei asupra nefropatiei diabetice N Engl J Med ; : Makita Z , Radoff S , Rayfield EJ et al Produse finale de glicozilare avansată la pacienții cu nefropatie diabetică N Engl J Med ; : Nathan DM Complicațiile pe termen lung ale diabetului zaharat N Engl J Med ; : Reichard P , Nilsson BY, Rosenqvist U Efectul tratamentului intensificat cu insulină pe termen lung asupra dezvoltării complicațiilor microvasculare ale diabetului zaharat N Engl J Med ; Rosenbloom AL Manifestări scheletice și articulare ale diabetului zaharat infantil Pediatric Clin North Am ; Sandman DD, Shore C , TookeJ £ Relația presiunii capilare cutanate la pacienții cu diabet zaharat insulino-dependent cu complicațiile și controlul metabolic N Engl J Med Absența unui prag glicemic pentru dezvoltarea complicațiilor pe termen lung: Perspectiva Trialului Controlul și Complicațiile Diabetului Diabet ; : Wang PH Control strict al glicemiei și complicații diabetice Lancet ; : Boli și sindroame asociate cu diabetul zaharat Sindromul Barrett T G Bundey S E Wolfram (DIAMOAD) J Med Genet ; B DeFronzo RA Clasificarea și diagnosticul diabetului zaharat În: Current Management of Diabetes Mellitus / R A DeFronzo (ed ) -Sf Louis: C V Mosby, - P - Jones KL Diabet zaharat non-insulino-dependent la copii și adolescenți Provocarea terapeutică Clin Pediatr ( ; : Krook A , Brueton L , O'Rahilly S Mutație nonsens homozigotă în gena receptorului de insulină la un copil cu spiriduș Lancet : Low L , Chemausek SD, Sperling M A Pacienți cu acromegaloid cu rezistență la insulină de tip A Defecte paralele în receptorii de insulină și factor de creștere asemănător insulinei I și răspunsuri biologice în fibroblastele cultivate J Clin Endocrinol Metab ; : Morrison E Y, McKenzie K Sindromul Mauriac West Indian Med J ; : Pinhas-Hamiel O , Dolan L M, Daruels SR Incidența crescută a diabetului zaharat non-insulino-dependent în rândul adolescenților ! Pediatr ; : Pinhas-Hamiel O Dolan LM, Zeule/, P S Cetoacidoza diabetică printre adolescenții afro-americani obezi cu NIDDM Diabetes Care ; ; Capitolul Rotig A , Cormier V , Chatelain R et al Deleția ADN-ului mito-condnal într-un caz de diabet zaharat cu debut precoce, atrofie optică și surditate J Clin Invest ; : Sullivan MM, Denning CR Microangiopatia diabetică la pacienții cu fibroză chistică Pediatrie ; : TaylorS I , Cama A , Accili D et al Mutații ale genei receptorului de insulină Endocr Rev ; : Watkins PB, Whitcomb R W Disfuncție hepatică asociată cu troglitazonă N Engl J Med ; : Winter WE, Maclaren NK, Riley WJ și colab Hipoplazia pancreatică congenitală: un sindrom al insuficienței pancreatice exocrine și endocrine J Pediatr ; : Winter WE, Maclaren NK, Riley WJ și colab Diabetul de maturitate la set de tineri la americanii de culoare N Engl J Med ; : Diabetul zaharat la nou-născuți Alcolado JC, Thcmas AW Diabet zaharat moștenit matern: rolul defectelor ADN mitocondrial Diabetic Med ; : Blethen SL, White NH Santiago JV și colab Somatomedine plasmatice, secreție endogene de insulină și creștere în diabetul zaharat tranzitoriu neonatal J Clin Endocrinol Metab , : GeffnerM E , Clare-Salzler M , Kaufman DL et al Diabetul permanent care se dezvoltă după diabetul neonatal tranzitoriu Lancet ; : Metz C , Cave H , Bertrand A M și colab Diabet zaharat neonatal: Analiza cromozomală în cazuri tranzitorii și permanente J Pediatr , : - Pagliara AS, Karl IE, Kipnis DB Diabetul neonatal tranzitoriu: maturarea întârziată a celulei beta pancreatice J Pediatr ; : Schiff D , Colle E , Stern L Metabolic and growth patterns in transient neonatal diab ; et al Funcția pe termen lung ( ani) a alogrefelor insulare în diabetul de tip Diabet ; - Brouhard B H , Rogers DG Terapia de înlocuire a pancreasului și a insulelor pentru diabetul zaharat insulino-dependent Clin Pediatr ; : Humai A , Gruessner R W , Sutherland DE Donator legat de pancreas și transplant de pancreas-rinichi Br Med Bull ; : Larsen JL, Stratta RJ Consecințele transplantului de pancreas J Invest Med ; : Mitanchez D , Doiron B , Chen R et al Genele stimulate de glucoză și perspectiva terapiei genice pentru diabetul de tip Endocr Rev ; : Robertson RP, Kendall D , TeuscherA et al Controlul metabolic pe termen lung cu transplant pancreatic Transplant Proc ; : Ryan E A , Lakey J R , Paty B G și colab Transplantul reușit de insuliță rezerva de insulină continuă asigură controlul glicemic pe termen lung Diabet ; Soon-Shiong P , Heintz RE, Mendeth N și colab Independența insubn la un pacient cu diabet de tip după transplantul de insuliță încapsulată Lancet ; : Sutherland DE Starea actuală a transplantului de pancreas în monoterapie la pacienții cu diabelic non-uremic Transplant Proc ; : index al subiectelor a-galactozidaza P-galactozidază, deficit , , , R* Deficit de cetotiolază , , Celule P, defecte, în diabetul zaharat , , , , , a-manozoza , , -dihidroxivitamina D în reglarea metabolismului calciului deficit de enzimă de ramificare , -a-glucan , deficit de -hidroxilază și hermafroditismul B O -Insuficiența hidroxil și hiperplazia suprarenală congenitală , Deficit de -hidroxisteroid dehidrogenază și alcaloză metabolică deficit de -hidroxilază și hiperplazia suprarenală congenitală , -hidroxiprogesteron și hiperplazie suprarenală congenitală Deficitul de -cetosteroid reductază - Deficit de metilacil-CoA-racemază Deficitul de -hidroxilază și hiperplazia suprarenală congenitală , , - Deficit de hidroxi- -metilglutaril-Co A-liază , Deficit mitocondrial , Acidurie -hidroxi- -metilglutaric , Deficit -hidroxiacil-CoA dehidrogenază a acizilor grași cu lanț lung acizi grași cu lanț scurt - Deficit de hidroxisteroid dehidrogenază și hiperplazia suprarenală congenitală , și hermafroditismul Deficit de -metilglutaconil-CoA-hidratază , Acidurie -metilglutaconică , Deficit de -metilcrotonil-CoA-carboxilază , - Deficitul de fosfoglicerat dehidrogenază - Deficit de hidroxifenilpiruvat dioxigenază Deficitul de -oxoprolinază , - Deficitul de piruvoiltetrahidropterin sintază , -aminolevulinat dehidratază în biosinteza hemului deficiență , , -aminolevulinat sintetază, în biosinteza hemului , Acid -aminolevulinic, formare A ABCDE (examinarea primară a victimei după vătămare) Acanthosis nigricans cu diabet zaharat de tip tip A și sindromul de rezistență la insulină APACHE, sistem de scor fiziologic Artemisia absinthium, vezi Pelin CU sindromul CHILD D D-xiloza Digitalis purpurea, vezi Digitalis E Ephedra sinica, vezi Ephedra, iarbă Index de subiect G GM!-gangliozidoze , Gangliozidoze CM , H Sindromul HDR și hipoparatiroidism Antigeni HLA și diabet zaharat eu boala celulelor I M Mentha pulegium, vezi pennyroyal N Deficitul de N-acetilglutamat sintetază R Pausinystalia yohimbe, vezi Yohimbe Sindromul Perrault pH în diagnosticul tulburărilor stării acido-bazice , valoarea normala R Sindromul Richner-Hanhart V Viscum album, vezi Vâsc VM- VR- W Sindromul WAGR, cu hermafroditism X Nefrolitiază legată de X Cromozom X, exces de material și înalt A Abacavir, tratamentul persoanelor infectate cu HIV Abetalipoproteinemie în insuficienţa suprarenală primară Abciximab Pregătirea pentru situații de urgență Accidente rutiere șoferi adolescenți reducerea rănilor rata deceselor Scaune auto, copil Ageneza testiculară în cariotipul XY și hermafroditism Agonişti GnRH, în tratamentul pubertăţii precoce Soluție de ADH, în diabetul insipid Deficit de adenilosuccinat liază Deficit de adenin fosforiboziltransferază Adenozină în condiţii critice Adenom secretor de aldosteron Adrenalina , , deficiență, hipoglicemie , secreție excesivă și feocromocitom în condiții critice , în înec și aproape de înec în stare de șoc reglarea homeostaziei glucozei , Adrenalectomia, în sindromul Cushing Adrenarha prematur Deficiență de hormon adrenocorticotrop (ACTH) , , , insuficiență suprarenală cu hipoglicemie , , exces , cu sindrom Cushing dezvoltarea suprarenală, influență secreția ectopică endogenă Adrenoleucodistrofia consiliere genetică forma cerebrală a copiilor și boala Addison Ulei Lorenzo, cerere spasme musculare tulburări de somn neonatal , forma juvenilă examinări cu raze X , X-linked transplant de măduvă osoasă Adrenomieloneuropatie , Maleat de azatadină Azatioprina Azitromicină Azot ureic, nivel seric în timpul deshidratării Aztreonam Acarboză Akinezie, cu anestezie generală Aconit Acrodermatita enteropată Acromegalia Activine Cărbune activ Tratamentul medical de urgență și Legea muncii Pediatrie după Nelson Acupunctura, în terapia durerii Alcalemia , Definiția alcalozei Alcaptonurie Alcool, consum și dependență și porfiria cutanată tardivă și riscul de a se îneca cu hipoglicemie cu hipofosfatemie leziuni în accidente de mașină Testul Allen , Alopurinol Alprazolam Alprostadil Clorhidrat de alfentanil în tratamentul perioperator , Albinism ochiul clasificare dermo-ocular (complet) deficit de tirozinaza incomplet activitate normală a tirozinazei absența tirozinazei focală roșcat sindromul Wardenburg parțial Albumina în tratamentul arsurilor în compoziția fluidelor corporale Albumină umană Albuterol cu hiperkaliemie Ventilatie alveolara ecuația Gradient de oxigen alveolar-arterial Gaz alveolar Algluceraza Aldosteron , adenoame secretoare de al-steron în reglarea secreţiei de potasiu acțiunea deficit , , , exces, vezi hiperaldosteronism reglarea secreției sinteza , Deficit de aldosteron sintază Tratamente alternative , , , , amantadină Sulfat de amikacină Deficit de amilo- , -glucozidază Acid aminocaproic Aminofilină Amiodarona în condiții critice Clorhidrat de amiodarona hipotiroidism, a provocat gușă, a provocat , Clorhidrat de amitriptilină în anestezie Amoniac ca tampon , Clorura de amoniu Amnezie, cu anestezie generală Lichidul amniotic, valori normale Amoxicilină Amoxicilină/clavulanat Ampicilină Ampicilină-sulbactam Amprenavir Lactat de amrinonă în șoc , Amfotericină B Analgezie, vezi Calmarea durerii Analiza fecale, valori normale Test de sânge, valori normale Analize de urină valorile normale ale indicatorilor nivelul glicozaminoglicanilor Analiza urinei, la copiii grav bolnavi Analiza dietei, compoziția aproximativă a produselor Analiza lichidului cefalorahidian, valori normale Analfalipoproteinemie familială Angiotensină II, în șoc boala Andersen Androgeni acțiunea acțiune în timpul sarcinii, hermafroditism exces în perioada postnatală exces în perioada prenatală încălcări ale acțiunii neoplasme ovariene producătoare de androgeni reglarea secreției sinteza , Androstenedionă în hiperplazia suprarenală congenitală regulamentul Anemie anestezie, complicații asociat cu stop cardiac Medicamente anestezice pentru administrare intravenoasă inhalare , local, vezi Anestezice locale Anestezie vigilență Index de subiect influența bolilor specifice , recuperarea din anestezie post înainte de operație hipertermie malignă inducție consimțământ informat medicamente utilizate , local, vezi Monitorizarea anestezicelor locale în timpul intervenției chirurgicale definiția Complicații: În timpul inducției Complicații: În DARL Perioada de întreținere Menținerea echilibrului fluidelor , Evaluare preliminară istorie tractul respirator probleme neurologice și comportamentale tumori mediastinale sistemul cardiovascular sindromul Down prezența părinților în timpul introducerii în anestezie regional , , sedare , , , reducerea riscului , suport fiziologic răspuns fiziologic , obiective , Gap anionic, în diagnosticul acidozei metabolice , , Antibiotice în tratamentul arsurilor , Factorul antihemofil uman Antidigoxină Hormon antidiuretic (ADH, arginină vasopresină) , deficit, în diabetul insipid secretie excesiv , regulament Antimicobacteriene Antiparazitare Antipirină și benzocaină Antiretrovirale Anticorpi, vezi Autoanticorpi, Imunoglobuline Anticorpi la tiroglobulina Anticorpi de blocare a tiroidei , maternă ca cauză a hipotiroidismului Medicamente antitiroidiene în boala Graves a provocat gusa Antitrombina III Anurie, fluidoterapie Aplazia celulelor Leydig și hermafroditismul Aplazia epiteliului spermatogen Apnee postoperator Apoproteina A-I deficit mutații Apoproteina B- , defect familial Apoproteina S-P, deficit Deficitul de arginază , Arginina în hiperamoniemia , Clorhidrat de arginină Deficit de arginin succinat liază , Deficit de arginin succinat sintetază , Aritmie terapie medicamentoasă care pune viața în pericol: terapie medicamentoasă , care pune viața în pericol: protocol de resuscitare , , , , Aromatază exces, ginecomastie asociată deficiență, cauza hermafroditismului Cateterismul arterial , Presiunea arterială măsurătoarea , monitorizare , Acid ascorbic Asparaginaza Acid aspartic, tulburări metabolice , Aspartil glucozaminurie Aspirație corp străin, resuscitare , înec Aspirina în anestezie , Astemizol Astm efect în timpul anesteziei folosirea plantelor medicinale Astrocitom și pubertate precoce Atelectazie, postoperator Atenolol Thelarche atipică Atovaquone Atorvastatină de calciu Atracuria besilat Sulfat de atropină în condiţii critice în condiții de urgență Attapulgit Auranofin Aurotimalat de sodiu Aurotioglucoza Autoanticorpi, în diabetul zaharat Boala lui Addison autoimună Insuficiență ovariană autoimună Pediatrie după Nelson Leziuni autoimune, în diabetul zaharat de tip , Boli autoimune și diabet zaharat Hipoparatiroidism autoimun Sindrom poliglandular autoimun tip I: hipocalcemie Sindrom poliglandular autoimun, în boala Addison Sindrom poliglandular autoimun și diabet zaharat Diabet zaharat autoimun, vezi diabet zaharat de tip Tiroidita autoimună gușă cu hipotiroidism diabet zaharat Hipoparatiroidism autozomal dominant , , rahitism hipofosfatemic autozomal dominant Hipoparatiroidismul autozomal recesiv afro-americani factori de risc pentru leziunile copilăriei Acetazolamidă cu alcaloză metabolică Acetaminofen în anestezie , Acetat de aluminiu Acid acetilsalicilic, vezi Aspirina Acetilcisteină acidemia izovaleric , , metilmalonic , , metilmalonic: homocistinurie , definiție, vezi și Acidurie organică , propionic , , Acidoză, vezi și cetoacidoză respiratorii acidoza lactică diagnostic diferenţial tulburări ale metabolismului glucidic intermediar, conexiune , cauze metabolic, vezi și Definiția acidozei metabolice asociat cu stop cardiac Acidurie -hidroxi- -metilglutaric , , -metilglutaconic , D-gliceric , L-gliceric N-carbamil-β-aminoacidurie arginină succinică , gamma-hidroxibutiric , tip I glutaric , tip II glutaric mevalonic , , forma usoara orotic ereditar Aciclovir Deficiență multiplă de dehidrogenare Acil-CoA Deficit de acil-CoA dehidrogenază acizi grași cu lanț lung acizi grași cu lanț lung și foarte lung acizi grași cu lanț scurt acizi grași cu lanț mediu B Baclofen cu spasme Bacteremia, febră comorbidă Cateter cu balon , , termodiluție , Sistemul de notare a intervenției terapeutice Barbiturice, anestezie , Sindromul Barth Sindromul trocului cu hipokaliemie cu hipomagnezemie în alcaloză metabolică Vigilență, în anestezie generală Sărăcia ca factor de risc pentru leziunea copilăriei Artera femurală, canulare Vena femurală, canulare , Sindromul Beckwith-Wiedemann hipoglicemie hiperinsulică macrosomie asociată Beclometazona Proteină intoleranţă lizinurică intoleranţă familială consum cu hiperamoniemie în acidurie glutaric tip I cu acidemia izovalerica cu intoleranță la proteine lizinurice cu acidemia metilmalonica cu acidemia propionica nevoie la copiii grav bolnavi Reflex pupilar alb, vezi Leucocorie Benzatropină mesilat Benzilpenicilolil-polilizină Benzoat, pentru hiperamoniemie , Benzodiazepine în anestezie şi tratament perioperator în condiţii critice Peroxid de benzoil Benzocaina Index de subiect Benzonatat Beractant Sarcina hiperfenilalaninemie hipoparatiroidism hipotiroxinemia efectul medicamentelor androgenice fenilcetonurie Betametazonă , Betanecol Bicarbonat, vezi și Bicarbonat de sodiu în tratamentul acidozei metabolice tulburări acido-bazice , reabsorbție renală , nivel al alcalozei respiratorii nivel al acidozei respiratorii supraconsum, cauza alcalozei metabolice Encefalopatie bilirubinică, vezi și hiperbilirubinemie, icter Biodisponibilitate , Dezvoltare biologică, vezi Dezvoltare fizică Biopterina, determinarea nivelului în hiperfenilalaninemie Biotina deficiență, deficiență multiplă de carboxilază , metabolism cu acidemia propionica Deficit de biotinidază , Deficit de piruvat carboxilază cauzat de Bisacodil Indicele bispectral Bleomicina boala Addison adrenoleucodistrofie autoimună manifestări clinice tratament Boala poliglucozană a corpului , Durere percepția în timpul procedurilor scurte evaluare clinică neuropată boala Fabry boală cronică recurentă Vena safenă mare, cateterizare Luptător farmaceutic, vezi Aconite Bradicardie, protocol de resuscitare , Bretylium Bromocriptina, pentru hipersecreția de prolactină și hormon de creștere Bromfeniramină Bronhospasm, în timpul anesteziei Budesonid Bumetanida Bupivacaina Bupropion Busulfan Sistem tampon bicarbonat dioxid de carbon Sisteme tampon os urină determinarea fiziologică Intubație rapidă secvențială (RSI) , ÎN Vasodilatatoare, pentru șoc Vasopresina în situații de urgență în șoc Valerian Valină, tulburări metabolice , , Acid valproic Vancomicina Sindrom Wardenburg, albinism Porfirie pestriță , Warfarina Vecuronium Bromură de vecuroniu Sindromul velocardiocefalic și hipoparatiroidismul Rănire la bicicletă avertisment rata mortalității Vena părții exterioare a piciorului, cateterism Venlafaxină Hemofiltrare venoasă, continuă , Cateterizare venoasă , Ventilație, vezi și Respirație alveolară de înaltă frecvență, cu sindrom de detresă respiratorie acută schimb de gaze artificială, vezi Ventilație artificială zonă moartă cu sac de respirație Nepotrivire de ventilație și perfuzie raport Ventriculostomia Verapamil Interacțiunea dintre ventilator și pacient Sindromul de detresă respiratorie a adultului, vezi Sindromul de detresă respiratorie Vigabatrin Pediatrie după Nelson Vidarabine (Ara-A) boala Wilson, hipocalcemie Cidru Williams Sindromul Williams, hipercalcemie Sulfat de vinblastină Vincristine virilizare cariotip ,XX insuficient, cariotip ,XY normal cu hiperplazie congenitală a cortexului suprarenal , cu tumori ale ovarelor cu disgeneza gonadală mixtă Subsalicilat de bismut Vitamina A , Vitamina D aport mare: hipercalcemie în reglarea metabolismului calciului deficiență: hipocalcemie deficiență: hipofosfatemie subvenții, diabet zaharat surse alimentare Vitamina D, exces în hipercalcemie Vitamina B Vitamina E Lichidul extracelular, volum , Organe interne, transplant Fluide intravenoase, vezi Terapia cu fluide Administrarea intravenoasă a medicamentului Medicamente intravenoase pentru anestezie Lichid intracelular, volum , Vn; canulare triosoasă, resuscitare , Șunt intrapulmonar Volumul intravascular Infecții intrauterine, vezi Infecții, intrauterine Presiune intracraniană monitorizare, în secţiile de terapie intensivă crescut: scadere crescut: la copiii grav bolnavi Apă robinet, opărire în terapia cu perfuzie de întreținere , , deficit: hipernatremie deficit: cu deshidratare deficit: calcul conținutul total în organism , plasmă , pierdere: apă liberă pierdere: urina consum, regulament Intoxicație cu apă, în stare aproape de înec Hidrogen în diagnosticul tulburărilor stării acido-bazice secreție renală , Transportul aerian medical Vârsta și factorii de risc pentru leziunile din copilărie Vesicule, arsuri boala Volman , Fibre alimentare cu hiperlipoproteinemie în diabetul zaharat , Păr pubian, păr pubian prematur boala Wolman insuficiență suprarenală primară Efectul Wolf-Chaikoff Sindromul Wolfram diabet insipid diabet zaharat Inflamația plămânilor Terapia cu fluide de completare , vezi și Deshidratare Restaurarea permeabilității tractului respirator ventilația artificială a plămânilor, vezi Ventilația artificială a plămânilor cu stabilizare neurologică în proceduri de resuscitare , , , în traumatisme , intubație endotraheală, vezi Intubație endotraheală Cabinet medic, instruire, în serviciile de urgență Timp de reumplere capilară Ageneza testiculară congenitală Artrooftalmopatie congenitală, vezi sindromul Stikler Hipoplazia suprarenală congenitală Porfirie eritropoetică congenitală , Malformații congenitale, vezi Malformații "născute" Malformații congenitale ale metabolismului, vezi Tulburări metabolice Hipertiroidismul congenital , Hipotiroidism congenital, vezi și Hipotiroidism, congenital Gușă congenitală , Vulvita, vezi și Vaginită Potențialele evocate ale trunchiului cerebral Externarea din Secția de Terapie Intensivă Pediatrică Gap anionic mare, acidoză metabolică Înalt diagnostic diferenţial Index de subiect constitutional sindromic Ventilație de înaltă frecvență a plămânilor, cu sindrom de detresă respiratorie acută G G-CSF Gabapengin în anestezie Bursa de gaze, gradul Gaze din sângele arterial, concentrație monitorizare normal cu încălcări ale stării acido-bazice , cu sindrom de detresă respiratorie Galactoză sursa de intrare în organism metabolism , metabolism: tulburări , Galactozemie, cu deficit de transferază , Deficit de galactoză- -fosfat uridiltransferază , Deficitul de galactokinază , Galactosialidoza Deficit de galactocerebrozidază, cu boala Krabbe Haloperidol în anestezie Halotan în timpul anesteziei , Hamartom hipotalamic și pubertate precoce , Acid gamma-aminobutiric (GABA), defecte metabolice , Transaminaza acidului gamma-aminobutiric (GABA), deficit Acidurie gamma hidroxibutirică , Gamma globulină Ciclul gamma-glutamil Deficit de gamma-g 'vtamittranspeptidază Deficit de gamma-glutamilcisteină sintază Ganciclovir Guaifenesin, vezi guaiacolat de glicerol Deficit de hexozaminidază, cu CM -gangliozi-doze heme(e) biosinteza , biosinteză: clădirea biosinteză: enzime și gene clădirea Hemangioame hepatice și hipotiroidism Hemin, pentru porfirie Hemodializa cu hiperamoniemie cu acidoză metabolică Monitorizare hemodinamică Hemoperfuzie, vezi Hemosorbție Sindromul de encefalopatie de șoc hemoragic Hemotorax Hemofiltrare venoasă venoasă continuă , Hemocromatoză, cu hipocalcemie Ecuația Henderson-Hasselbalch Generator de impulsuri GnRH suplimentar, pentru pubertate precoce Consiliere genetică pentru adrenoleucodistrofie Organe genitale, examinare în condiții de urgență la copii Gentamicină Heparină, nefracţionată Hepatoblastom secretor de gonadotropină și pubertate precoce Porfirie hepatoeritropoetică , , Hermafroditism , ,XY adevărat cariotip ,XX cariotip ,XY tulburări ale acțiunii androgenilor tulburări ale diferențierii testiculare deficit de hormon testicular definiție cu hiperplazie congenitală a cortexului suprarenal , , în disgeneza gonadală mixtă corecție chirurgicală clasificare etiologică Boala ei , Sindromul Hutchinson-Gilford Hialuronidază Gigantism tumori hipofizare, influențează secreție crescută de hormon de creștere cerebral , Hidralazina pentru soc Hidrocortizon cu hiperplazie suprarenală congenitală cu hipoglicemie cu deficit de ACTH cu insuficiență suprarenală Hidroxizina Hidroximetilbilan, Formația Hidroxiuree Tulburări metabolice de hidroxiproling Hidroxiclorochina Hidroxocobalamina, vitamina B Hidromorfon instrucțiuni pentru începerea dozei Pediatrie după Nelson Hidroclorotiazidă Ginecomastie familială pubertate fiziologică Ginkgo biloba Hiosciamină Hiperaldosteronism sensibil la glucocorticoizi , și hiperplazia cortexului suprarenal primar cu hipokaliemie Hiperamoniemia cauze genetice diagnostic , și hiperinsulinism manifestări clinice tratament , tranzitoriu, neonatal ciclu ureei , Hiperamoniemie-hiperornitinemie-homocitrulinemie Hiperandrogenism funcțional, cu ovare polichistice Hiperargininemia , Hiperventilație, cu alcaloză respiratorie Hiponatremie hipervolemică , Hipervolemie, cauze Hipergamaglobulinemie D Hiperhidroxiprolinemie Hiperglicemia datorată imersiei în apă și hiponatremiei și diabetului zaharat tip și diabetului zaharat tip II în înec și afecțiuni asociate Hiperglicinemie fără cetoză forma infantila forma neonatala forma cu debut tardiv forma tranzitorie cu cetoza , Hipoglicemie hiperinsulinemică , , cronică Hiperinsulinemie la copiii mamelor cu diabet zaharat Hiperkaliemia diagnostic manifestări clinice tratament fals cu acidoză metabolică în insuficiența suprarenală în diabetul zaharat asociat cu stop cardiac etiologie și fiziopatologie , Criza hiperkalisemică Hipercalcemie diagnostic diagnostic diferențial , imobilitate pe termen lung idiopatic, copilărie terapie cu perfuzie și hormoni paratiroidieni , vezi și Hiperparatiroidism manifestări clinice tratament din imobilitate prelungită paraneoplazic hipocalciuric familial , la mamă și hipocalcemie asociată etiologie și fiziopatologie , Hipercapnie alcaloză metabolică permisiv permisiv: în sindromul de detresă respiratorie acută Hiperlipoproteinemie secundar tratament probleme de siguranță dieta , modificarea stilului de viață terapie medicamentoasă , , tip III tip V Hiperlipoproteinemie familială mixtă Hipermagnezemie Hipermetioninemia Hipernatremie diagnostic terapie cu perfuzie , manifestări clinice tratament , examinarea pacientului diabet insipid central etiologie și fiziopatologie Hiperoxaluria tipul I tipul II Hiperornitinemie Hiperosmolalitate Comă hiperosmolară fără cetoză Hiperparatiroidism hipercalcemie , diagnostic diferenţial manifestări clinice analize de laborator tratament nou-născuți , nou-născuți prognoză Index de subiect cu tumora maxilarului, sindrom terțiar etiologie , Hiperpigmentare, în insuficiența suprarenală Hiperpituitarismul Hiperplazia cortexului suprarenal congenital , , , genetică manifestări clinice , analize de laborator , tratament , examinarea în masă a nou-născuților încălcări ale formării organelor genitale , diagnostic și tratament prenatal hiperaldosteronism lipoid , lipoid: încălcări ale formării organelor genitale cu alcaloză metabolică în sindromul McCune-Albright Hiperprolactinemie Hiperprolinemie Sindrom de hipersecreție ADH hiponatremie , criterii de diagnostic Hipertermie, în timpul anesteziei Hipertiroidism , vezi și boala Graves apatic (ascuns) boala Plummer congenital , înalt manifestări Sindromul McCune-Albright Hipertiroxinemia motive disalbuminemia familială Soluții saline hipertonice, vezi și Soluții saline cu ICP crescut Hipertrigliceridemie și pseudohiponatremie familia Hiperuricemie cu deficit de HPRT Hiperfenilalaninemie fără fenilcetonurie genetică și prevalență clasic tratament screening în masă a nou-născuților din cauza deficienței de tetrahidrobiopterina sever, vezi Fenilcetonurie la femeile însărcinate Hiperfosfatemia diagnostic manifestări clinice tratament etiologie și fiziopatologie Hiperfuncția cortexului suprarenal, cauze Acidoza metabolică hipercloremică Hipercolesterolemia , vezi și Hiperlipoproteinemie și insuficiență suprarenală și boli cardiovasculare tratament, efect clinic examinări în masă , terapie medicamentoasă poligenic cu un nivel normal de trigliceride cu un nivel puternic crescut de trigliceride cu trigliceride moderat crescute familial , familial: heterozigot familial: homozigot familial mixt Hipnoza, cu anestezie generală Hipnoterapia, în terapia durerii Hipoaldosteronism , , Hipoalfalipoproteinemie, primară Hipobetalipoproteinemie, familială Hiponatremie hipovolemică , Șoc hipovolemic Hipovolemie asociat cu stop cardiac Hipovolemie, cauze Hipoglicemie in timpul interventiei chirurgicale hiperinsulinemic , , inanitie (cu cetoza) diagnostic si diagnostic diferential , , , protectie fata de semnificatie si consecinte clasificare clasificare definitie clinica sau permanenta manifestari clinice permanenta recurent, pentru malarie cu insuficiență suprarenală în diabetul zaharat: tratament în diabetul zaharat: exercițiu măsuri urgente la copiii mamelor cu diabet zaharat hiperinsulinemie cronică insuficiență endocrină Pediatrie după Nelson hipogonadism hipergonadotrop: femei , hipergonadotrop: bărbați , hipogonadotrop: femei hipogonadotrop: bărbați , Hipokaliemie diagnostic manifestări clinice tratament fals cu hipomagnezemie în deshidratare asociat cu stop cardiac etiologie și fiziopatologie , Hipocalcemie secundar în tetanie, tratament de urgență diagnostic și hormoni paratiroidieni , vezi și Hipoparatiroidism manifestări clinice , tratament nou-născuți , , cu hiperfosfatemie , , în hipomagnezemie , , etiologie și fiziopatologie , Hipercalcemie hipocalciurică, familială Insuficiență respiratorie hipocapnică Deficit de hipoxantin guanin fosforibozil transferază (HPRT) Insuficienţă respiratorie hipoxemică Hipoxemie cauza alcalozei respiratorii hipoxie cauza alcalozei respiratorii asocierea cu stopul cardiac Hipoxie-ischemie cauzată de encefalopatie în înec și afecțiuni asociate , Medicamente hipopolipidemice efecte secundare cu hiperlipoproteinemie , Hipomagnezemie diagnostic manifestări clinice tratament nou-născuți, tranzitori cu hipocalcemie , asociere cu stop cardiac familial etiologie și fiziopatologie , Ito hipomelanoză, vezi incontinență pigmentară Hiponatremia diagnostic terapie cu perfuzie manifestări clinice tratamentul , tratament: măsuri urgente fals insuficiență suprarenală examinarea pacientului osmolalitate ptasma cauze etiologie și fiziopatologie Hipoparatiroidism Sindromul HDR , X-linked , autoimun autozomal dominant , , autosomal recesiv , diagnostic diferenţial idiopatic şi hipocalcemie manifestări clinice investigaţii de laborator tratament pentru patologie tiroidiană şi maternă , patologie maternă , , patologie hipertiroidă şi Hipopituitarism Hipogonadism hipogonadotrop , Diagnostic diferenţial Manifestări clinice Investigaţii de laborator Tratament Cauze Examinări cu raze X funcționale Hipoplazia glandelor suprarenale X-linked, cu hipogonadism secundar congenital Hiporeninemie, cu hiperkaliemie Disfuncție a sistemului hipotalamo-hipofizo-gonadal și hipogonadism hipogonadotrop dezvoltare Hipotalamus hamartom, pubertate precoce , hormoni hormoni: hipopituitarism tumori, pubertate precoce , Hipotalamus si hipofiza, interventii chirurgicale si raspuns trifazic Hipotensiune arteriala în stare de șoc Hipotermie diagnostic tratament , prevenire , în boli severe ale sistemului nervos central în înec și stare aproape de înec Index de subiect rezultat conflictual , resuscitare , stop cardiac reîncălzirea victimei , , , etiologia Hipotiroidism congenital gușă manifestări clinice , , analize de laborator tratament examinarea în masă a nou-născuților prognoză epidemiologie etiologie primară pubertate precoce dobândită diagnostic și tratament manifestări clinice , epidemiologie etiologie , odată cu introducerea hormonului de creștere subclinic Hipotiroxinemia la femeile gravide Glanda pituitară , vezi și Hiperpituitarism, Hipopituitarism hormoni defecte: insuficiență suprarenală defecte: sindrom Cushing tumori gigantism hipopituitarism GH-secretor prolactină-secretor Gigantismul hipofizar Hipofosfatazia cu hipercalcemie Hipofosfatazie, formă infantilă și hipercalcemie Rahitism hipofosfatemic legat de X autozomal dominant manifestări clinice Hipofosfatemia diagnostic și hipercalcemie și acidoză metabolică manifestări clinice tratament etiologie și fiziopatologie , boala Gierke , Histidină, metabolism Histiocitoză, infiltrație tiroidiană și hipotiroidism Gistrelin sindromul Gitelman cu hipokaliemie cu alcaloză metabolică Sindromul Gitelman, cu hipomagnezemie Ochi, examinare în condiții de urgență la copii Albinismul ocular Glargine, în tratamentul diabetului zaharat , , Celulele gliale suprarenale Glicogen, metabolism , Glicogenoze muscular , hepatic , pentru hipoglicemie tip I , tip II tip III , tip IV tip IX tip V tip VI tip VII Deficit de glicogen sintetază , , Glicozaminoglicani, nivel urinar Glicozilare, tulburări congenitale , Glicopirolat Glicoproteine, tulburări de descompunere și structură Acid glioxilic, metabolism , Infecții cu viermi, tratament Guaiacolat de glicerol Glicina metabolismul , metabolism: tulburări în acidemia izovalerică Leucodistrofie cu celule globoide Globulină care leagă hormonii sexuali Glutamina, metabolism Acidul glutamic, metabolismul și tulburările sale , Deficit de glutation sintetază , formă ușoară formă severă Glucagon în reglarea homeostaziei glucozei în hipoglicemie Glucoză, vezi și Hiperglicemie, Homeostazia hipoglicemiei: la copiii mai mari de luni homeostazie: neonatală și osmolalitate plasmatică metabolism , intoleranță surse alimentare hiperkaliemie hipoglicemie , hipoglicemie: diabet zaharat cetoacidoză diabetică , Pediatrie după Nelson în condiţii critice cu insuficiență suprarenală în timpul terapiei cu fluide de întreținere , transportori, defecte: hipoglicemie transport către celulele creierului Deficit de glucoză- -fosfatază , , hipoglicemie Deficit de glucoză- -fosfat translocază Receptor de glucocorticoizi, mutație genetică, hermafroditism Glucocorticoizi, vezi și Corticosteroizi, Cortizol acțiunea insuficiență, familială cu hipercalcemie sinteza , Glucometru Glucowatch Biographer Gluconeogeneza , încălcări Boala celiacă, vezi boala celiacă Cap, înclinat, în timpul resuscitării , Cap, leziune traumatică , , Foame cetoacidoza efect relativ Post, înainte de operație Sindromul oaselor foame hipocalcemie hipomagnezemie Bromhidrat de homotropină deficit de acid oxidază homogentisic Homocistinurie (homocistinemia) , și înalt și acidemia metilmalonica , Homocitrulinemia Gonadoliberină (hormon de eliberare a gonadotropinei, GnRH) Gonadorelin Tumori secretoare de gonadotropină(e) , deficit deficiență: izolat , , opțiuni de diagnostic nivelare eliberare postnatală opțiuni terapeutice Pubertate precoce dependentă de gonadotropină , din cauza iradierii creierului și hipotiroidism și patologia organică a creierului , Gonadotropina corionică excreția tumorală și pubertatea precoce cu hipogonadism hipogonadotrop Hormoni gonadotropi Sindromul Gordon Hormoni, vezi și hormoni individuali ai hipotalamusului și glandei pituitare Glandele suprarenale , Tiroidă , vezi și Hormonii tiroidieni testicule, defecte ovarele Hormonul de eliberare a hormonului de creștere Spitalizare pentru arsuri Spitalizare pentru arsuri Boala Gaucher , Tumori hipofizare secretoare de GH Granisetron Tumori cu celule granuloase, juvenile Boala Graves , , Ghrelin Griseofulvin Cutia toracică examinarea copiilor bolnavi leziuni care pun viața în pericol , , Guanetidină Deficit de guanidin acetat metiltransferază , Deficit de guanozin trifosfat ciclohidrolază (GTP-ciclohidrolază) , Clorhidrat de guanfacină Sindromul Hurler-Pieye , Pseudopolidistrofie Hurler sindromul Hurler , boala Gunther , , D Presiunea în timpul IVL Dacarbazina Dactinomicina Danaparoid Dantrolene sare de sodiu cu hipertermie malignă Sindromul Down, efecte asupra anesteziei Clorhidrat de daunorubicină Dioxid de carbon analiza CO expirat , ieșire prin plămâni tulburări acido-bazice , în alcaloza metabolică cu acidoză metabolică Presiunea biliară pozitivă a căilor respiratorii în timpul resuscitării victimelor înecului Deficit de semialdehidă dehidrogenază succinică , Deficitul de dehidrolipoil dehidrogenază, boala siropului de arțar Index de subiect Reglarea dehidroepiandrosteronului rol în pubertate sinteza , Clorhidrat de desipramină Deoxicorticosteron , Dexametazonă prenatal, cu hiperplazie congenitală a cortexului suprarenal cu hiperaldosteronism n>m sensibil la glucocorticoizi Testul cu dexametazonă, pentru sindromul Cushing Dextran Dextroamfetamina Dextrometorfan Delirium, la recuperarea din anestezie Sindromul Del Castillo Demeclociclina Boala dent Depresie, diabet zaharat Acetat de desmopresină , în diabetul insipid Desfluran pentru anestezie , Detectoare de fum Copii, mici homeostazia glucozei mame cu diabet zaharat: hipoglicemie prematur: hipoglicemie hipoglicemie hiperinsulaemică persistentă , subponderal: hipoglicemie Scaune auto pentru copii, fixe Parkinsonism pentru copii Defecte ale genei insulinei Defecte ale transportatorilor de glucoză, hipoglicemie mesilat de deferoxamină Deficiență de GnRH și hipogonadism , Tiroidita De Quervain Sindromul De Morsier Neuropatie diabetică Nefropatie diabetică Retinopatie diabetică Cetoacidoza diabetică , hipomagneziemie clasificare tratament , edem cerebral fiziopatologie în diabetul zaharat de tip Diabet zaharat de tip adult la copii , Diabet zaharat la adulți, vezi diabet zaharat de tip Diazepam Diazoxid Dializă cu hiperamoniemie cu hiperkaliemie cu hipercalcemie cu acidoză metabolică Dibucaina Deficitul de dihidropirimidin dehidrogenază Dihidropirimidinurie Deficitul de dihidropterin reductază , Dihidrotahisterol Digoxină Didanozina Cura de slabire vegetarian, cu hiperlipoproteinemie imunomodulator cu hiperamoniemie cu hiperlipoproteinemie , în acidurie glutaric tip I cu acidemia izovalerica cu intoleranță la proteine lizinurice cu acidemia metilmalonica cu acidemia propionica cu conținut scăzut de grăsimi, cu hiperlipoproteinemie cu conținut scăzut de fenilalanină, cu fenilcetonurie cu un continut ridicat de fibre alimentare, cu hiperlipoproteinemie Design produs, modificare Disopiramida Dicloxacilină Diclofenac sodic Diltiazem Dimenhidrinat Dimercaprol Acid dimercaptosuccinic, vezi Succimer Hipertiroxinemia disalbuminemică familială Familia disbetalipoproteinemiei Disgeneza gonadală mixt curat , Distonie Dopa-responsive: autosomal dominant DOPA-sensibil: autosomal recesiv ereditar progresiv, cu severitatea simptomelor în funcție de momentul zilei Socul distributiv Diureza forţată, în condiţii critice la copil Diuretice cauza hipercalcemiei cauza alcalozei metabolice cu hiperkaliemie cu hipercalcemie în condiţii critice la copii Difenhidramină Pediatrie după Nelson Difenoxilat și atropină Difosfonați, pentru hipercalcemie Diciclomină Sindromul Di Georgie și hipoparatiroidism , Lungimea corpului, vezi și Înălțime Hipercalcemie cu imobilitate prelungită Dobutamina înec aflux Interval de încredere Acid docosahexaenoic, în bolile peroxizomale Doxacurium Doxapram Doxepin Doxiciclina Clorhidrat de doxorubicină Dokuzat mesilat de dolasetron Remedii suplimentare și alternative , , , , Arc venos dorsal, cateterizare Accesul la artere, în timpul resuscitării Accesul la vene, în timpul resuscitării , , Dopamina în condiţii critice la copii în stare de șoc Dronabinol, tetrahidrocannabinol Droperidol Sindromul Drash, cu hermafroditism Datura Suflare recuperare: în resuscitare recuperare: în traumatism Ocluzia căilor respiratorii evaluare înainte de anestezie Alcaloză respiratorie diagnostic manifestări clinice reacții compensatorii tratament etiologie și fiziologie Acidoza respiratorie diagnostic manifestări clinice reacții compensatorii tratament etiologie şi fiziologie ȘI Sete regulamentul stimulare Fier preparate pentru terapie de substituţie Lichidul gastric pierdere: terapie prin perfuzie pierdere: alcaloză metabolică compoziție electrolitică Tractul gastrointestinal, absorbția medicamentelor Abuz asupra copiilor înec intenționat raportare obligatorie la autorități Stomac examinarea în condiții de urgență la copii leziuni traumatice Lichid în organism extracelular , intracelular , intravascular reechilibrare în înec și aproape de înec interstițial , compoziție , compoziția electroliților deprivare, proba menținerea echilibrului în timpul funcționării pierdere, vezi Deshidratare cu arsuri în stare de șoc Semne vitale scor Gras cu hiperlipoproteinemie în diabetul zaharat , , Acid gras oxidare mitocondrială , , oxidare mitocondrială: tulburări , lanț foarte lung, tulburări metabolice Emulsie grăsime Grasimi metabolism, tulburări nivel patologic, vezi Hiperlipoproteinemie nivel patologic: boli cardiovasculare Bolile sunt acute, vezi Urgențe la copii deficiență de creștere glucocorticoizi, efecte diagnostic diferenţial şi hipopituitarism constituţional în hipotiroidism , în sindromul Silver-Russell deprivare emoţională Index de subiect Boala chilomicronică întârziată Artera tibială posterioară, canulare Protoxid de azot, anestezie , Legile Bunului Samaritean Închiderea zonelor de creștere epifizare, influența estrogenului Zalcitabine Închiderea sindromului Zanamivir Zafirlukast Potențial evocat sunet de trunchi cerebral Zidovudină Zileuton Hipertermie malignă, în timpul anesteziei Gușă , vezi și Hipertiroidism, Hipotiroidism intratraheal congenital , multinodular simplu (coloidal) sporadic provocat de ioduri , boala difuză , difuză toxică: , difuză, toxică , endemic: și hipotiroidism endemic: și cretinism Zonisamidă Neoplasme ale tractului optic și pubertate precoce Potențial evocat vizual ȘI Ibuprofen în anestezie IVL folosind un sac de respirație , Idarubicin Idoxuridin Acidemie izovaleric , Deficiență de izovaleril-Co A-dehidrogenază , Hiponatremia izovolemică Isoleucină, tulburări metabolice , Izoniazidă Izoproterenol pentru șoc izofluran în timpul anesteziei , Izoetarina Imiienem/cilastatin Imipramină Imunoglobuline pentru administrare intravenoasă anti-tetanos t> Suplimente nutritive imunomodulatoare Imunoterapie diabet zaharat tip cu debut recent Anestezice inhalatorii Leziuni prin inhalare, arsuri Inhibitori de aromatază, toxicoză familială de testosteron Efecte secundare ale inhibitorilor de HMG-CoA reductază , în hiperlipoproteinemie , , Inhibitori de ciclooxigen- , utilizați în calmarea durerii Psihoterapia individuală, în terapia durerii Indinavir Indometacin Inducerea anesteziei Corp străin, îndepărtare în timpul resuscitării Inserții cromozomiale, vezi Inserții cromozomiale Insulina NPH , , aspart , , în homeostazia glucozei în reglarea homeostaziei glucozei defecte genice deficiență: în diabetul zaharat , deficiență: în diabetul zaharat de tip adult la copii banda , , lispro , , cu hiperkaliemie în diabetul de tip în timpul bolilor infecțioase , în timpul intervenției chirurgicale , cetoacidoză diabetică controlul glicemiei în comă hiperosmolară fără cetoză regim , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , ultralente , , Diabet zaharat insulino-dependent, vezi Diabet zaharat de tip Factorul de creștere asemănător insulinei (IGF- ) Factor de creștere asemănător insulinei (IGF- ) Rezistența la insulină sindrom, cu încălcarea toleranței la glucoză sindromul ovarului polichistic tip A și acanthosis nigricans Interferon-Ș- a/interferon-Ș- b Interferon-a- b Interferon-a- a Intoxicare, vezi și Intoxicarea cu apă Intubația secvenţial rapid , controlat complicaţii Pediatrie după Nelson în stabilizare neurologică în resuscitare endotraheală , , complicații endotraheale Intubația toracică, în resuscitare Infarct miocardic asociat cu stop cardiac Infecții ale tractului respirator superior, efect în timpul anesteziei Infecţie în transplantul de măduvă osoasă profilaxia arsurilor , Infecție osoasă, vezi și Osteomielita Infecție articulară, vezi și Artrita purulentă Informații, în managementul durerii Consimțământ informat pentru anestezie în condiţii critice la copii în condiţii de urgenţă la copii Terapie prin perfuzie intravenos , completare în timpul intervenției chirurgicale substituție , , întreținere apă , alegerea soluțiilor glucoză electroliți după intervenție chirurgicală preoperator pentru diabet hipercalcemie pentru stabilizare cu hipercalcemie hipercalcemie cu hipercalcemie insipid , în arsuri în diaree intravenoasă orală la copiii cu malnutriție cronică în pierderea lichidului gastric în diabet zaharat în sindromul de hipersecreție ADH în soluții de stenoză în stenoză pentru administrare orală , compoziție cation-anion concentrație factori de conversie Fobia injectării, în diabetul zaharat Indian Ipecac Ipratropium Ventilație mecanică interacțiune dispozitiv-pacient presiune alte abordări intubare , controlul presiunii și volumului monitorizare și alarme start , , complicații fundamentale și terminologie presiune pozitivă în bolile cu elasticitate redusă a plămânilor în bolile cu rezistenţă crescută a căilor respiratorii cu stabilizare neurologică în sindromul de detresă respiratorie acută sincronizat intermitent forțat , componente Respiratie artificiala în timpul resuscitării în caz de vătămare Excizie și altoire, tratamentul arsurilor Emaciare complicată de diaree și deshidratare Itraconazol Ifosfamidă Ischemie și hipoxie cu înec și stare de aproape , Y Yoga, în terapia durerii Iod efecte asupra fătului și hipotiroidism deficit hipotiroidism gușă provocată , tulburare de transport si hipotiroidism consum consum: nivel recomandat transport Iodură peroxidază anticorpi , anticorpi: în boala Graves deficit Ulei de mac iodat Yohimbe LA Kava kava Potasiu în fluidoterapia de întreținere administrare suplimentară, cu hipokaliemie și acidoză metabolică concentrare metabolismul tulburări metabolice, vezi Hipokaliemie, Hiperkaliemie Index de subiect consumul funcția fiziologică excreția Iodură de potasiu, în hipertiroidismul congenital Fosfat de potasiu, în hipofosfatemia Clorura de potasiu, în alcaloza metabolică Sindromul Kallmann Calfactant Receptor de calciu , Calciu introducere: pentru hiperkaliemie administrare: cu hipocalcemie absorbtie dezechilibru, vezi hipercalcemie, concentrație de hipocalcemie , factori de conversie pentru unitățile de concentrație metabolism nivelul regulamentului , , continut seric: determinare , continut ser: in hipoparatiroidism funcţie fiziologică excreţie Sare de calciu disodic Calcitonina în reglarea nivelului de calciu , cu hipercalcemie Calcitriol cu tetanie la nou-născuți rol în metabolismul fosforului Calcifediol Calcifiere suprarenale sistemic, cu hiperfosfatemie Glubionat de calciu cu hipocalcemie gluconat de calciu cu hipocalcemie în condiţii critice cu tetanie a nou-născuților Carbonat de calciu cu hipocalcemie Clorura de calciu in conditii critice Displazia campomelica, cu hermafroditism Kanamicină Caolin Capnografie , Capsaicina Captopril Carbamazepină Carbenicilina Carbicarb, pentru acidoza metabolică Carbinoxamină și pseudoefedrină Carboxiaze insuficiență multiplă forma sugarului , formularul pentru minori Carboplatină Carvedilol Soc cardiogen Cariotip ,X la femei, vezi și sindromul Turner la bărbați Cariotip ,X/ ,XY, disgeneza gonadală Cariotip ,XX, hermafroditism Cariotip ,XY, hermafroditism , Cariotip ,XXX Cariotip XXY, vezi sindromul Klinefelter Cariotip XXXY/ XXXY Cariotipul XX disgeneza gonadală la bărbați Cariotipul XXXXX la femei Cariotipul XXXX la femei Cariotipul XXX la femei Cariotip XY, adevărat hermafroditism Cariotipul XYY înălțime la bărbați Nanism psihosocial Carmustine Carnitina deficit: primar deficit: în tulburările de oxidare a acizilor grași încălcări rutiere în acidurie glutaric tip I cu acidemia izovalerica cu acidemia metilmalonica cu deficit de -metilcrotonil-CoA-carboxilază cu acidemia propionica deficit de carnitina acil carnitina translocaza Ciclul carnitinei , încălcări Deficit de carnitin palmitoiltransferaza-I Deficit de carnitin palmitoiltransferaza-I Complexul Karni Caspofungin Ulei de ricin cateterizare arterială , arteră pulmonară , , bulbul venei jugulare , vene centrale , Catecolamine , exces, feocromocitom asociat Quetiapină Pediatrie după Nelson Sindromul Kelly-Zigmiller Sindrom Kenny-Caffey, hipocalcemie Ketamina pentru sedare treaz în timpul anesteziei Cetoacidoza post diabetic , clasificare tratament , edem cerebral fiziopatologie Cetoza cu hiperglicinemie , cu hipoglicemie Ketoconazol insuficiență suprarenală cauzată de toxicoză familială de testosteron corpi cetonici formare și schimb căi de sinteză , , căi de sinteză: perturbări utilizare, perturbări Ketorolac în anestezie Deficiență de fosforilază kinază X-linked Sindromul Kearns-Sayre, cu hipocalcemie P-glucozidază acidă, deficit Lipază acidă, deficit Sfingomielinază acidă, deficit Terapia cu oxigen, pentru șoc Acid(i) definiţie mecanisme renale de reglare , Stare acido-bazică sisteme tampon plămâni, tulburări de participare , vezi și Acidoză, diagnostic de alcaloză , evaluare clinică reacții compensatorii , simple mixte terminologie normal rinichi, participare , , , terminologie Chistul lui Baker, vezi chist popliteu Chisturi foliculare , vezi și Ovarele polichistice Mână, vezi și Degete Sindromul Klinefelter variante , statură înaltă manifestări clinice cercetare de laborator tratament tiroidita limfocitara etiologie Claritromicină Boala siropului de arțar genetica hipoglicemie forma clasica forma usoara din cauza deficitului de dihidrolipoil dehidrogenază forma paroxistica prevalenta forma sensibila la tiamina Clindamicină Examenul clinic al unui copil bolnav , , Clozapină Cloxacilină, sare de sodiu Clomipramină Clonazepam Clonidina Clorazepat Clotrimazol Coagulopatie indusă de anestezie Cobalamină metabolismul metabolism: defecte , Codeina instrucțiuni pentru începerea dozei Piele screening-ul absorbției medicamentelor , urgențe pediatrice scor de perfuzie Tirozinemia cutanată-oculară Albinism cutanat-ocular (complet) Coleus forskohlii Palmitat de colfosceril Colchicina Atrofia inelului, a retinei și a propriei coroide Coma hiperosmolar fără cetoză indusă de barbiturice, cu convulsii la copii înec Scala de adâncime Glasgow Compresie toracică, resuscitare Membre, traumatisme Sindromul Conradi-Hünermann Picior de cal, vezi cădere de picior Contracturi articulare multiplă, vezi Artrogripoză Analgezie controlată de pacient , Index de subiect Controlul presiunii în timpul IVL Controlul volumului ventilat Controlul mediului, traume Coproporfirinogen Coproporfirinogen oxidază în biosinteza hemului , deficit , , Coproporfirie, ereditară , , Scoarță de cătină americană Cortexul suprarenal regulamentul Hrănire cu sondă, copii grav bolnavi cortizol deficit deficiență: cu hiperplazie congenitală a cortexului suprarenal exces , dezvoltarea glandelor suprarenale regulamentul sinteza , Acetat de cortizon Corticoliberină (hormon de eliberare a corticotropinei, CRH) Corticosteroizi, vezi și, de exemplu, Prednison suprarenal, acțiunea întreruperea acută a terapiei și insuficiența suprarenală sintetic Hormoni corticotropi Cortichoropin Cosyntropin Sindromul Costeff de atrofie a nervului optic Oasele foame, sindrom: hipocalcemie foame, sindrom: hipomagnezemie ca sistem tampon canulare, resuscitare , Leziuni osoase în sindromul Turner Măduvă osoasă, transplant de infecție complicații în adrenoleucodistrofie Cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol, TMP/SMZ) Cafea Citrat de cafeină Coeficientul de variație boala Krabbe Frumusețe Rubeola congenitală și diabetul zaharat Creatinină, nivel seric în deshidratare Creatinfosfokinaza, nivel seric Cretinism endemic Cricotirotomie în timpul resuscitării puncție chirurgical Criptorhidia unilaterală în sindromul Noonan hemoragie la creier, provocată de hipernatremie la glandele suprarenale asociată cu stop cardiac Sângerare, în porfirie tardivă cutanată Cromolyn sodiu Crotamiton Deficitul de xantin oxidoreductază Xilometazolina Deficitul de xiluloz dehidrogenază boala Cushing sindromul Cushing alcaloză metabolică tumori ale cortexului suprarenal L Labetalol Diabet zaharat labil Studii de laborator reproductibilitate limite ale valorilor normale , abrevieri x comentarii prefixe zecimale calcul dozaj , simboluri diagnostic diferențial rezultate fals-negative rezultate fals-pozitive examinări în masă ale nou-născuților, vezi examinări în masă ale nou-născuților evaluarea stării organelor și sistemelor corpului , valoare predictivă valoare predictivă: factori de risc în traumatisme serologic, vezi Precizia testelor serologice sensibilitate Lavanda Acidoza lactica diagnostic diferențial tulburări ale metabolismului carbohidraților asociate , cauze L hormoni actotropi Lactuloza Lamivudină Lamotrigină Lansoprazol Laringospasm în timpul inducerii anesteziei Pediatrie după Nelson Nanism Larona, rezistență la GH Vena safenă laterală, cateterizare Levotiroxină Plămânii examinare, urgență la copii menținerea unei stări acido-bazice normale elasticitate redusă, IVL participarea la schimbul de dioxid de carbon Plămân, transplant Plămân și inimă, transplant Embolie pulmonară asociat cu stop cardiac Celule leydigom, aplazie și hermafroditism Leydigom și pubertate precoce falsă Leucovorin Leucodistrofie celula globoida metacromatic Leuprorelină pentru pubertate precoce Leucina, tulburari metabolice , , Medicamente topice, pentru arsuri , Terapie medicamentoasa interacțiuni medicamentoase efecte ale vârstei pacientului dozaj: dependență de suprafața corpului dozaj: selecție individuală controlul concentrației medicamentelor prescrierea medicamentelor principii căile de administrare a medicamentelor , respectarea regimului Plante medicinale, vezi Fitoterapie Medicamente influența vârstei pacientului absorbție: biodisponibilitate absorbție* în tractul gastrointestinal aspirare: alte moduri clearance-ul metabolismul , ambalaj rezistent la copii timpul de înjumătățire cauza hiperkaliemiei cauza hipermagnezemiei distribuție , farmacodinamică farmacocinetică , cronofarmacologie excreție Spiridus, în diabetul zaharat Letalitatea, vezi Mortalitatea Letargie Deficit de lecitincolesterol-aciltransferază familial Medic curant Tratament cu baze, în acidoza metabolică Sindromul Lesha-Nyhan autovătămare, tratament Sindromul Liddle, cu alcaloză metabolică Lidocaina , în condiţii critice Lizina, metabolismul și tulburările sale , Intoleranța lizinurică (familială) la proteine Deficiența acidului lizozomal de a- , -glucozidază Bolile de depozitare lizozomiale glicoproteine lipide , Limitdextrinoza Proliferarea limfatică, tulburări după transplant leucemie limfoblastică acută, și hipocalcemie Lindan Linezolid Liotironina Lipază hepatică, insuficiență Profil lipidic , Lipidoze , Hiperplazia suprarenală lipoid și hermafroditismul Deficit de lipoprotein lipază Lipoproteine densitate mare: și transport invers al colesterolului densitate mare: tulburări metabolice densitate mare: niveluri normale , metabolism și transport , metabolism și transport: tulburări de densitate scăzută : metabolism densitate scăzută: normal , densitate foarte scăzută: metabolism densitate intermediară Litiu Febră, vezi și Temperatura corpului, creșterea intermitentă, cu hipergamaglobulinemie D cu înec și stare aproape de înec Lobelia Transport cu barca, prevenirea accidentarilor , Falsă pubertate precoce tumori testiculare tumori ovariene pseudohipoparatiroidism toxicoză familială de testosteron iatrogen Index de subiect Artera ulnară, cateterizare Sindromul X fragil, , mărirea testiculară Lomustine Loperamidă Lorazepam pentru arsuri Lorakarbef Loratadină Ulei Lorenzo, pentru adrenoleucodistrofie Ceapă, pentru astm bronșic Artera radială, cateterizare Terapie cu radiatii și afectarea testiculelor și pubertate precoce și cancer tiroidian Soluția Lugol, vezi iodură de potasiu Hormon luteinizant , deficit deficit: hipogonadism , definiția pubertate pubertate: prematură , , eliberare postnatală M Ma-huang, vezi Efedra, iarbă Magneziu concentrația , factori de conversie pentru unitățile de concentrație metabolism consum excreție , Imagistica prin rezonanță magnetică (IRM) pentru hipopituitarism Hidroxid de magneziu Gluconat de magneziu cu hipomagnezemie Oxid de magneziu cu hipomagnezemie Sulfat de magneziu cu hipomagnezemie în condiții critice , Citrat de magneziu sindromul Mayer-Rokitansky-Küster boala McArdle , Sindromul McCune-Albright hipertiroidism alte manifestări și sindromul Cushing pubertate precoce Ulei din semințe de mac, iodat Malarie cu Plasmodium falciparum, hipoglicemie Manitol cu ICP crescut Mangan sindromul Maroteau-Lami Sindromul Marfan, statură înaltă Spectrometrie de masă, pentru examinări de masă Terapia prin masaj, în terapia durerii Examinări în masă ale nou-născuților , , vezi și Teste de laborator pentru hipotiroidismul congenital pentru hiperplazia cortexului suprarenal pentru hiperfenilalaninemie pentru hipercolesterolemie , pentru fibroza chistica pentru anemie falciforme Mame cu diabet zaharat, hipoglicemie la copii Anticorpi de blocare a tiroidei materne și hipotiroidism Acetat de mafenid, pentru arsuri Mebendazo " Acidurie mevalonica Vena safenă medială, cateterizare Mediatori inflamatori Sănătate adolescenți, vezi îngrijirea sănătății, adolescenți Medrison Mezlocilină, sare de sodiu Meclizină Ceai mexican, vezi Ephedra, plante medicinale Meksiletin Melanina, tulburări de sinteză și distribuție Melissa, vezi Lemon Balm Melphalan Menarha prematur Meningococemia și insuficiența suprarenală Menotropină, pentru hipogonadism hipogonadotrop Menstruaţie absența sau încetarea, vezi și Amenoree Meperidina instrucțiuni pentru începerea dozei mercaptopurina Meropenem Ventilarea zonei moarte Mesna Degerături locale Anestezice locale, în anestezie Mesuximidă Tulburări metabolice tulburări metabolice encefalopatie cauzată Alcaloză metabolică hipopotasemie , , , diagnostic manifestări clinice Pediatrie pe Nelson răspunsuri compensatorii tratament rezistent la clorură sensibil la clorură etiologia și patofiziologia ID Acidoză metabolică decalaj anionic mare , hipercloremic hipokaliemie diagnostic , manifestări clinice reacții compensatorii , tratament în hipofosfatemia etiologie și fiziopatologie Starea metabolică, scor Boala metabolică a oaselor, vezi și Osteopenie Metadona instrucțiuni pentru începerea dozei Metanolul, cauza alcalozei metabolice Metaproterenol, orciprenalina Condrodisplazie metafizară Jansen Condrodisplazie metafizare, tip Jansen Leucodistrofia metacromatică Metildopa Albastru de metilen în stare de șoc Deficitul de metilentetrahidrofolat reductază asociat cu homocistinurie Metilcobalamină, deficit și homocistinurie indusă Acidemie metilmalonica , homocistinurie , Metilprednisolon Metilfenidat Metimazol în boala Graves Metionină dieta saraca pentru homocistinurie tulburări de sinteză și metabolism , Methohexital Metocarbamol Metoclopramidă Metolazona Metoprolol Metotrexat Metronidazol , Metformină în diabetul zaharat tip Mefenitoină Mefobarbital Midazolam în tratamentul arsurilor în tratamentul perioperator , pentru sedare treaz Miconazol Micofenolat de mofetil Milrinone în stare de șoc Mineralocorticoizi, vezi și Acțiunea aldosteronului sinteza , kinaza miocardică fosforilaza miocardică Mitoxantrona Mitomicina Mitotan, insuficiență suprarenală Patologia mitocondrială și hipoparatiroidism , Deficit mitocondrial de acetoacetil-CoA-tiolază , Tulburări ale lanțului respirator mitocondrial , bebelusii percepția durerii transport interspital Hipofadozie infantilă, hipercalcemie asociată Gușă multinodulară Deficiență multiplă de carboxilază , Neoplazie endocrină multiplă (MEN) tip I, hiperparatiroidism tip I: hiperparatiroidism tip I: cancer tiroidian medular feocromocitom Sindromul de disfuncție de organe multiple, în șoc , Modulatori ai receptorilor de estrogen Creier pană hemoragie, vezi Hemoragie, leziune cerebrală, vezi Traumatismă la cap, Encefalopatie Medula suprarenală hormoni Sindromul risipei de sare din creier , , Deficit de coenzimă de molibden Clorhidrat de molindonă Fulger, arsuri Lapte de vacă și diabet zaharat Afte la nou-născuți, vezi Candidoză la nou-născuți Formula de lapte, vezi Hrănirea cu formulă Monitorizarea în timpul funcționării Montelukast Sindromul Mauriac, în diabetul zaharat Sindromul Morquio , Morfina în tratamentul arsurilor în tratamentul perioperator , indicații pentru doza inițială Index de subiect transport cu motor decese decese: adolescenți decese: avertisment Urină miros în tulburări metabolice diureză alterată, terapie prin perfuzie , osmolalitate nivelul glicozaminoglicanilor Acid uric excreție nivel seric, măsurare Uree, efect asupra osmolalității plasmatice Nefropatie cu acid uric, juvenilă familială Tract genito-urinar, traumatism inferior Alcaloza metabolică asociată cu fibroza chistică Mucolipidoze , Mucopolizaharidoze diagnostic clasificare manifestări clinice tratament , tip I , tip II , tip III , tip IV , tip IX , tip VI , , , tip VI , , Traumă multisistem , Mupirocin , Muromonab-SVZ Deficiența de AMP deaminază musculară Deficitul de fosforilază kinazei musculare Deficitul de fosforilază musculară , Deficitul de fosfofructokinază musculară , Glicogenozele musculare , Relaxante musculare , Spasme musculare în adrenoleucemie Canalele Mülleriene, sindromul de persistență și hermafroditismul Menta Menta de lamaie H Test de stres cu tetrahidrobiopterina Presiune pe abdomen în timpul resuscitării , Nadolol Glandele suprarenale calcificare hemoragie dezvoltare fiziologie Insuficiență suprarenală secundară primară congenitală manifestări clinice analize de laborator tratament dobândit cu hiperkaliemie cu hipoglicemie , cu diabet zaharat Transport medical terestru Intubație nazotraheală, resuscitare Acumularea bolilor glicoproteice, lizozomale Boli de acumulare de lipide, lizozomale , Acumularea esterilor de colesterol boala , Acid nalidixic Naloxonă în condiţii critice Nalbufin Digitalis Naproxen în anestezie Pneumotorax de tensiune asociat cu stop cardiac droguri în timpul anesteziei Tulburări respiratorii hipercapnic hipoxemic diagnostic gușă clasificare , manifestări clinice analize de laborator tratament patogeneză cazuri de urgență Tulburări de deiodare, în hipotiroidie Tulburări ale metabolismului lipidic, primar Tulburări de alimentație în diabetul zaharat , Încălcări ale ciclului de p-oxidare Coproporfirie ereditară , , Intoleranță ereditară la fructoză , , , Acidurie orotică ereditară Distonie ereditară progresivă Tirozinemia ereditară Natamicină Tulburări ale echilibrului de sodiu, vezi Hipernatremie, Reglarea hiponatremiei Sodiu în fluidoterapia de întreținere deficit: hipernatremie asociată , Pediatrie după Nelson deficiență: deshidratare terapie de substituție, arsuri și osmolalitate plasmatică concentrație metabolism restricție, cu hiponatremie consum reglarea volumului intravascular niveluri serice funcție fiziologică excreție , bicarbonat de sodiu în condiţii critice cu acidoză metabolică Metohexital de sodiu, pentru anestezie Polistirensulfonat de sodiu cu hiperkaliemie Tiosulfat de sodiu Fosfat de sodiu, cu hipofosfatemie Clorura de sodiu cu alcaloză metabolică Nafcilină, sare de sodiu Nevirapină Stabilizarea neurologică a copiilor grav bolnavi Tratamentul tulburărilor neurologice, înecarea și starea apropiată , cu hipoglicemie cu hiponatremie , cu porfirie în caz de vătămare Monitorizare neurologică în secțiile de terapie intensivă Neuroame, cu neoplazie endocrină multiplă Durerea neuropatică Incontinenta pigmentara, vezi Hipomelanoza lui Ito Nedocromil Virilizare insuficientă, ,XY Virilizare insuficientă, cariotip , XY N-acetilglutamat sintetaze glucorticoizi, familial cortex suprarenal neuraminidaza , transcortină Ambalaj sigur pentru copii Neurohipofiză, hormoni Sindromul neuromatozei mucoasei Neurofibromatoză și feocromocitom Monitorizarea neurofiziologică a copiilor grav bolnavi , Celulele neuroendocrine ale glandelor suprarenale Necroza grăsime datorată frigului Sindromul Nelson Nelfinavir Sulfat de neomicină Neopterina, determinarea nivelului în hiperfenilalaninemie Neostigmină Asistență medicală de urgență, formare și dezvoltare a personalului Condiții de urgență la copii examinarea unui copil bolnav , , Intoleranță la proteine lizinurică familia Imobilitatea, cauza hipercalcemiei Albinism parțial Hemofiltrare venovenoasă continuă, la copiii grav bolnavi , Presiune pozitivă continuă a căilor respiratorii în timpul resuscitării victimelor înecului Diabet insipid administrare de lichide diagnostic tratament , nefrogen , central , , Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene în anestezie , efecte secundare Nettleship-fals albinism Diabetul insipid nefrogen , Nefrolitiază, X-linked Nefron excreția de sodiu reabsorbția bicarbonatului transportul potasiului transportul calciului transportul magneziului transportul fosforului Cistinoză nefropatică, hipotiroidism Nefropatie diabetică Niacina Stunt, vezi și Stunting, Dwarfism and Hypopituitarism , vezi și Hipopita cu hiperfagie Niclosamidă Efecte secundare ale acidului nicotinic/nicotinamidă în boala Hartnup în hiperlipidemie , Nicturie, în diabetul zaharat boala Niemann-Pick tip A h tip B tip C Index de subiect Operație Nissen (fundoplicație), hipoglicemie asociată Nistatina Nitroglicerină în stare de șoc Nitroprusiatul în stare de șoc Nitrofurantoină Nifedipină Neoplasme ale glandelor suprarenale identificate aleatoriu nou-născuți percepția durerii hiperglicinemie fără cetoză hiperparatiroidism , hipocalcemie , , hipomagnezemie homeostazia glucozei diabet zaharat hiperamoniemie tranzitorie hipoglicemie tranzitorie tirozinemia tranzitorie Nări suflate Nomograma, determinarea suprafeței corporale Noradrenalina , suprasecreție și feocrojucitom la copiii în stare critică în stare de șoc Noradrenalina bitargrat Valori normale lichid amniotic test scaun test de sânge analiză de urină analiza lichidului cefalorahidian transpirație Nortriptilina în anestezie Îmbrăcăminte de noapte, ignifugă sindromul noonan la femei la bărbați DESPRE Managementul durerii , vezi și Durerea controlată de pacient , Medicamente: non-opiacee , Anestezice locale Non-opiacee , Metode non-farmacologice Opiacee , , , , , , , , , , anestezie generală pentru arsuri pentru cancer , cu anemie falciformă în caz de vătămare anestezie regională , farmacologie evolutivă Deshidratare hipernatremic , , , hiponatremic manifestări clinice cercetare de laborator general, cu hiponatremie , în diabetul zaharat în stare de șoc calculul deficitului de lichide și electroliți rehidratare: intravenos rehidratare: orală la copiii subnutriți cronic Endoflebită obliterantă a venelor hepatice, după transplant de măduvă osoasă Iradierea creierului și dezvoltarea sexuală precoce Degerături , local vânt rece ascuțit Expunere, traumă Biofeedback, în Pain Therapy Examination copii grav bolnavi Șoc obstructiv Obstrucția căilor respiratorii superioare Obstrucția căilor respiratorii top în caz de vătămare Educația pacientului, diabet zaharat Societate și îngrijire de urgență Traumatism de volum, cu ventilație mecanică Formațiuni volumetrice în glandele suprarenale Stare volumetrică hiponatremie , regulamentul Volumul plasmatic, eficient și hiponatremie Îmbrăcăminte de noapte ignifugă Răni prin împușcătură, avertisment Foc aprinderea leziuni aferente , si de asemenea, Arsuri Sindromul de mobilitate articulară limitată, în diabetul zaharat Noduli tiroidieni solitar și cancer tiroidian Obezitatea în diabetul zaharat tip cu sindrom Cushing în sindromul ovarian polichistic Arsuri gradul III gradul II Pediatrie după Nelson I gradul îngrijire ambulatorie întoarcerea la școală după accidentare spitalizare leziuni prin inhalare infecție, prevenire , terapie prin perfuzie clasificare complicații pulmonare terapie locală fulger îngrijire de urgență ameliorarea durerii primul ajutor determinarea suprafeței corporale , , rata de prevenire a insuficienței renale , , rata de nutriție recuperare și reabilitare chirurgicală tratament chirurgical electrice , epidemiologie Oseltamivir Reîmprospătare Boala de fosforilare oxidativă , Oxid nitric Mediu și factori de risc pentru rănirea copiilor Oxaloza Oxacilină, sare de sodiu Oxibutinina Oxicodonă instrucțiuni pentru începerea dozei Oxcarbazepină Octreotide , cu hipersecreție de hormon de creștere cu hipoglicemie Olanzapină Oligurie, terapie prin perfuzie Olsalazin Vâsc Omeprazol Omfalocel, vezi Hernia cordonului ombilical Ondansetron Ovocite Operațiune monitorizarea menținerea echilibrului de apă , prepost Opiacee în tratamentul arsurilor în anestezie , , în tratamentul perioperator , în cancer Tumori hipotalamus, pubertate precoce , gigantism hipofizar hipopituitarism secretor de GH secretor de prolactină tractului vizual, dezvoltare sexuală prematură suprarenale mediastin, evaluare înainte de anestezie glanda pineală: pubertate precoce ovare producătoare de androgeni la mama producătoare de estrogen granule juvenile exact Tumori ale cortexului suprarenal virilizante x Sindromul Cushing feminizante Contraceptive orale, vezi și Contracepție, metode hormonale, [s Patologia organică a creierului și dezvoltarea prematură a udarii , Acidemie organică , , Ornitina, exces , Deficit de ornitin- -aminotransferază Deficitul de ornitin transcarbamilază Acidurie orotică, ereditară Osmolyes mediogeni, pentru hipernatremie , , Osmolalitate urină plasma: în hiponatremie plasmă: calcul , plasmă: reglare , în hiperglicemie în pseudohiponatremie ser sanguin, determinare eficient Diureză osmotică, cu hipernatremie Intervalul osmotic Motive, Definiție Semne vitale cheie scor Stop cardiac terapie medicamentoasă , fără puls , cauze anestezie Stop cardiac, protocoale și resuscitare Osteodisplazie, vezi Condrodisplazie Osteonichodisplazie, vezi Sindromul unghiei rotuliene Osteopetroza, cu hipocalcemie Index de subiect Osteocondropatie cap femural, vezi și Alunecarea capului femural Porfirie acută intermitentă , , Insulițe pancreatice, transplant pentru diabet zaharat Sindromul de detresă respiratorie acută, vezi Sindromul de detresă respiratorie Abducția maxilarului și ridicarea bărbiei, în timpul resuscitării Abducția maxilarului și stabilizarea coloanei vertebrale, în resuscitare , Distragerea atenției, în terapia durerii Unitatea de terapie intensivă pediatrică criterii de externare criterii de admitere monitorizare , echipamente de resuscitare , organizare sindrom de detresă respiratorie acută la pacienți comunicare cu familia sisteme de scor , transport pacient Unitatea de tratament postanestezie (APN) Secția de urgență echipament de resuscitare , , standarde de îngrijire frecvența vizitelor cu diverse leziuni Edem cerebral cu cetoacidoză diabetică pentru corectarea hipernatremiei , , pentru înec Otrăvire neintenționat, avertisment legat de stop cardiac Intoxicația, cauza acidozei metabolice Respingerea grefei Respingerea transplantului, transplant de măduvă osoasă Ofloxacina Oftalmopatia, în boala Graves Evaluare cardiovasculară, preoperatorie Albinism focal P Leziuni cauzate de cădere , Degete, vezi și Mâna Pamidronat disodic Pancreatina Pancreatită, cu hipocalcemie Pancreatită, cu diabet zaharat Pancuroniu Bromură de pancuroniu în timpul anesteziei Clorhidrat de papaverină Infecții parazitare, tratament Paraldehida Defecte ale hormonului paratiroidian, vezi hiperparatiroidism, hipoparatiroidism și reglarea calciului reglarea homeostaziei calciului , rezistență, pseudohipoparatiroidism Aplazia și hipoplazia glandelor paratiroide Paregoric alimentația parenterală copii subnutriți cronic care suferă de diaree Nutriție parenterală, copii grav bolnavi Parkinsonismul la copii Paroxetină Passiflora Pega^pargasa Pediatric Trauma Scale (PTS) , , Pectina Pemolina Sindromul Pendred Penicilamina Penicilina, pentru arsuri , Penicilina G benzatina procaina Penicilina V Pentazocină Pentamidină Isetionat de pentamidină Pentobarbital pentru sedare treaz pentru anestezie Pentosurie congenită benignă , Pentoxifilină Boala pigmento-nodulară primară a glandelor suprarenale Pierderea de sare primară , , h Transportul bolnavilor cu elicopterul cu transportul terestre cu avionul Peroxid de uree Supraalimentare, copii grav bolnavi Transfuzie de lichide, vezi Scala revizuită de trauma pediatrică pentru terapie cu fluide (PPTS) Lista de studii pentru evaluarea stării sistemelor corpului , Pericard, revărsat limitat Febră periodică cu hipergammaglobulinemie O Timpul de înjumătățire al medicamentului Pediatrie după Nelson Dializa peritoneală cu acidoză metabolică Dializa peritoneală pentru hiperamoniemie Permetrin Hipercapnie permisivă în sindromul de detresă respiratorie acută Peroxinele și defectele lor, perturbarea biogenezei peroxizomilor Boli peroxizomale clasificare teste de laborator , , Atrofia musculară peroneană, vezi boala Charcot-Marie-Tooth Sindromul de persistență al canalului Mullerian, hermafroditism Ambarcațiune personală Definiția perfuziei de organe Dezvoltarea perceptivă, vezi Dezvoltarea percepției Diuretice de ansă, în condiții critice Tirozinemia hepato-renală Deficiență hepatică de fosforilază kinază, autozomal Deficit de lipază hepatică Deficiență hepatică de fosforilază , , Glicogenoze hepatice , Ficat metabolismul medicamentelor , Ficat, hemangiom și hipotiroidism Ficat, transplant Leziuni ale pietonilor prevenire Boala pigmentar-nodulară a glandelor suprarenale, primară Citrat de piperazină Piperacilină Piperacilină/tazobactam Pirazinamidă Pyrantel palmoat Piridoxina cu homocistinurie Piridoxina, deficit manifestat prin convulsii Piridostigmină Pirimetamina Pirimidină metabolism , metabolism: tulburări , Deficitul de pirimidin- -nucleotidază a crescut activitatea Piroxicam Piruvat, metabolism încălcările , Deficit complex de piruvat dehidrogenază , Deficit de piruvat carboxilază , , Nutriție cu arsuri în diabetul zaharat de tip , în diabetul zaharat tip în stare aproape de înec copii grav bolnavi , parenteral printr-un tub Nutrienți în produse alimentare pentru copii conținut în produse Pitressin, în diabetul insipid Reflex de înot Plasma, reducerea eficientă a volumului și hiponatremie Plasmalogen, tulburări izolate de sinteză Boala Plummer , Pleurocenteza, în resuscitare Artera brahială, canulare Făt vârsta, vezi vârsta gestațională Suprafața corpului, definiție , , Pneumoperitoniu, vezi Gaz liber în cavitatea intestinală Pneumotorax de tensiune asociat cu stop cardiac Tensiune arterială crescută cu hipokaliemie cu alcaloză metabolică Guta minor de familie Suport respirator când respirația se oprește sau este perturbată în stare aproape de înec , de urgență, în reanimare , Pancreas secretia de insulina , Coloana vertebrala imobilizare, în caz de vătămare vătămare Porfirie tardivă cutanată , , Hidrocarburi aromatice polihalogenate, efect estrogenic Sindrom poliglandular, insuficiență ovariană autoimună în boala Addison tip I: tiroidită limfocitară tip II polidipsie examinarea unui pacient primar, hiponatremie în diabet zaharat Ovare polichistice Polisporină, cu arsuri , Poliurie examinarea pacientului cu diabet Index de subiect Poliurie, terapie prin perfuzie dezvoltarea sexuală fără semne: în disgeneza gonadală fără semne: în sindromul Turner prematur fiziologie Gonade , vezi și Testicule, Ovare dezvoltare funcțiile , steroizi sexuali în tratamentul staturii înalte eliberare postnatală Presiune pozitivă a aerului Presiune pozitivă la finalul expirației cu sindrom de detresă respiratorie acută cu o afecțiune aproape de înec Pelin Sexul și factorii de risc pentru rănirea copilăriei Boala Pompe , Diaree fluidoterapie intravenos oral , la copiii subnutriți cronic acidoză metabolică, cauza cu pierdere de clor la copiii subnutriți cronic electroliți în scaun Poractant-a Porfiria deficit de aminolevulinat dehidratază , , pestriță , eritropoetică congenitală , hepatoeritropoietică , , clasificare genetică moleculară tulburări neurologice acute intermitente , , cutanat tardiv , , defectivitate enzimatică , , defectivitate enzimatică Porfobilinogen Porfobilinogen deaminaza în biosinteza hemului insuficiență , Urinocultură, la copiii grav bolnavi Delirul postoperator Postîncărcare, scăzută în șoc Hipoglicemie hiperinsulinemică persistentă , Transpirație, valori normale Necesar de calorii, copii grav bolnavi insuficiență renală hiperkaliemie hipercalcemie hiperfosfatemie acidoză metabolică acută, în stare aproape de înec cu arsuri la copiii grav bolnavi Acidoză tubulară renală, hiperkaliemică (tip IV) tubular distal (tip I) tubular proximal (tip II) Patologia tubulară renală, hiperkaliemie Patologia vasculară renală și alcaloză metabolică Rinichi, transplant rinichi acțiunea ADH terapia de substituție la copiii grav bolnavi stabilizarea la copiii grav bolnavi excreția acidă , Sindromul Prader-Willi hipogonadism Praziquantel Prazosin Pralidoxima Pregnenolon , Prednisolon , Prednison , cu hipoglicemie Fluidoterapie preoperatorie Peptida natriuretică atrială , hipersecreție, sindromul risipei de sare cerebrală Pubertate precoce , dependenta de gonadotropina , dependenta de gonadotropina: hipotiroidism dependenta de gonadotropina: iradierea creierului dependente de gonadotropină: patologii organice ale creierului , independent de gonadotropină, cm Clasificare falsă a dezvoltării sexuale precoce , incompletă (parțială) definiția Sindromul McCune-Albright Diagnosticul prenatal al hiperplaziei suprarenale congenitale Neglijarea responsabilităților părintești și înecarea copiilor Preparate topice, influența vârstei asupra absorbției Pregătiri generale Preparate de zinc Fosfat de primachină Primidon Testul de privare de lichide Teste ACTH, diagnostic Pediatrie după Nelson Progeria Progesteron, sinteza Produse pentru alimente pentru bebelusi, valoare nutritiva compozitie Procainamidă în condiţii critice Procarbazină Puncția pericardică Prolactina , deficit secreție crescută , Prolactinom Deficitul de prolidază Prolina, tulburări metabolice ism Prometazina Proopiomelanocortin (POMC) Bromură de propantelină Propafenonă Propiltiouracil gușă cauzată în boala Graves cu hipertiroidism congenital Propiltiouracil (PTU) Deficit de propionil-CoA-carboxilază Acidemie propionică , , Propoxifen Propofol pentru sedare treaz în timpul anesteziei , Propranolol în boala Graves cu hipertiroidism congenital Prostaglandina E în stare de șoc Sulfat de protamina Antivirale Antifungice Ser anti-tetanos Imunoglobulina tetanica Anticonvulsivante în condiţii critice Protocol de resuscitare primară Protoporfirina Protoporphyricogech Protoporfirinogen oxidaza în biosinteza hemului , deficiență deficiență Protoporfirie eritropoetică , , Proceduri medicale, durere Pseudohipoaldosteronism Pseudohiponatremie , Pseudohipoparatiroidism hipocalcemie tipul IV tipul II tip IA tip IA: pubertate precoce Pseudopolidistrofie Gurler Pseudopseudohipoparatiroidism Pseudoefedrina Aspecte psihologice, diabet zaharat PTH-like peptide reglarea homeostaziei calciului , Puls monitorizare definiția , purină metabolismul , , metabolism: tulburări , Inel purinic, biosinteză Planta deșert, vezi Ephedra, plantă cu polen de albine, pentru astm R Rabdomioliză, hipercalcemie asociată Sindromul Rabson-Mendenhall, în diabetul zaharat Expunerea la radiații și cancerul tiroidian Terapia cu iod radioactiv utilizare neglijentă și hipotiroidism în boala Graves în cancerul tiroidian Imagistica cu radionuclizi, în ODIT Diagnosticul cu radionuclizi a glandei tiroide , Aminoacizi ramificati, tulburari metabolice Distrugerea cartilajului, vezi Condroliză Cancer ameliorarea durerii hipercalcemie asociată , glanda tiroidă ovarele Ranitidină Rasă și factori de risc pentru rănirea în copilărie Hiperglicemia în zori, în diabetul zaharat Soluții parenterale, Formulare Soluții orale, vezi și Terapie prin perfuzie, Rehidratare Soluții orale compoziţia , vezi şi Terapie prin perfuzie, Rehidratare Soluții de citrat cu acidoză metabolică simptome asociate de hipocalcemie soluție de zahăr în terapia durerii Plante cu efecte toxice Stare vegetativă, rezistentă Index de subiect Rahitism hipofosfatemic X-linked autozomal dominant manifestări clinice cu hipocalcemie Vărsături, postoperator Reabilitare pentru arsuri Reacții de fază II Reacții de fază I Resuscitare algoritmul , , , , aspirație de corp străin perfuzie intraosoasă restaurarea permeabilității căilor respiratorii defibrilare acces la venele , , înainte de a contacta NMP înclinând capul intubare intubare: rapidă secvenţială , intubare: controlată intubare: nazotraheală intubație: endotraheală intubare toracică respirație artificială compresie toracică , , cricotiroidotomie terapie medicamentoasă , , presiunea toracică , presiunea abdominală , nereușită echipament , Abducția maxilarului și ridicarea bărbiei Abducția maxilarului și stabilizarea coloanei vertebrale , pleurocenteza suport respirator , îngrijiri post-resuscitare hipotermie puncție pericardică Recepția Sellick Metoda Seldinger sistemul cardiovascular , lovituri de spate , Protocol de resuscitare Rehidratare intravenos orală cu deshidratare generală și hipovolemie cu diabet zaharat Anestezie regională , , Sindrom de rezistență la androgeni, hermafroditism Relaxare, în terapia durerii Remifentanil în tratament perioperator , Reanimare acces arterial Sistem renină-angiotensină Studii cu raze X în traumatismele multisistem Resperidonă în anestezie Acidoza respiratorie, vezi Acidoza, sindromul de detresă respiratorie respiratorie , vezi Boala membranei hialine acută, la pacienții cu ARIT acută: aproape de înec acută: la pacienții cu ARD Starea respiratorie, evaluarea la copiii bolnavi Reflexul de înot Boala Refsum clasic sugar Receptorul hormonului de creștere antagonişti mutații Ribavirina Riboflavină în acidurie glutaric tip I Sindrom Rieger, hipopituitarism Condrodisplazie punctată rizomelic , Rimantadină Soluție Ringer cu lactat Risc de mortalitate infantilă III (RDS III) h Risperidonă Ritm cardiac monitorizare definiția Ritonavir Rifabutină Rifampin Rifampicina insuficiență suprarenală cauzată de Rifapentine Părinți, prezența la inducerea anesteziei Rocuronium Muşeţel German Rost defect, vezi întârzierea dezvoltării fizic, vezi dezvoltare fizică Hormonul de creștere (GH) deficit diagnostic diferenţial izolat şi hipoglicemie și radioterapie manifestări clinice analize de laborator tratament Pediatrie după Nelson cu deficit multiplu de hormoni hipofizari examen cu raze X secretie crescuta gigantism diagnostic tratament înalt în sindromul McCune-Albright reglarea homeostaziei glucozei rezistență exogen, uman indicații de utilizare cu hipoglicemie cu hipopituitarism în sindromul Turner Orofaringe, examen la copiii bolnavi Tub orotraheal, în reanimare Testicule rudimentare Albinism rudimentar CU Saiboku-tu Saquinavir Salicilații, cauza acidozei metabolice Salbutamol, vezi Albuterol Salmeterol Autovătămare, cu sindrom Lesch-Nyhan Sinucidere dinamica de la arme de foc, prevenire rata mortalității sindromul Sanfilippo , Sargramostim Sarcozinemia , Hipercalcemie asociată sarcoidozei , Soluție de zahăr în terapia durerii Diabet zaharat de tip adult la copii , secundar si sindroame genetice , si sindromul Rabson-Mendenhall si boli endocrine , clasificare , criterii de diagnostic labile leprecaunism leprecaunism leziuni autoimune , factori genetici diagnostic manifestări clinice controlul glicemiei: monitorizare controlul glucozei: beneficii controlul glucozei: cu terapie cu insulină , tratament în timpul bolilor infecțioase , în timpul intervențiilor chirurgicale , terapie dietetică , , insulină , , , monitorizare neconformitate educația pacientului și a familiei hiperglicemie comă hiperosmolară fără cetoză hipoglicemie pierderi catabolice, dezhidratare ketoacidoza transplantul și regenerarea insulelor pancreatice exercițiul recent început: imunoterapie recent început: tratament complicații patogenie , fiziopatologie , prognostic , prevenire aspecte psihologice factori de mediu și externi , epidemiologie , tip , , și obezitatea tratamentul prevenire la nou-născuți Cateterul Svana-Gantz , Conexiune la transportul unui copil bolnav cu familia în secția de urgență pediatrică Sevofluran în timpul anesteziei Sindromul Segawa Sedare , , conștient adânc lumina Sechestranți ai acizilor biliari efecte secundare cu hipercolesterolemie Recepția Sellick Metoda Seldinger, în timpul resuscitării Hipertrigliceridemie familială Index de subiect Hipercalcemie hipocalciurică familială , , Hipomagnezemie familială Hipertiroxinemia familială disalbuminemică Disbetalipoproteinemie familială Deficitul familial de lecitincolesterol-acil-transferaza Nefropatie juvenilă familială de acid uric Guta juvenilă familială Defect familial în apoproteina B- Sindromul chilomicronemiei familiale Toxicoza familială de testosteron, vezi Pubertate precoce falsă, familială Familie, educație și psihoterapie, în terapia durerii Boala Sendhoff , Senna Hipoglicemie asociată cu sepsis Soc septic Displazia septo-optică Resuscitare cardiopulmonară (RCP) formarea personalului cu hipotermie cu înec şi o stare aproape de înec Șoc cardiopulmonar în caz de vătămare Sistemul cardiovascular, refacerea circulației cu stabilizare neurologică în timpul resuscitării înec , Examinarea bolii ischemice cardiace și a nivelului de colesterol , în condiții de urgență la copii transplant Inimă și plămâni, transplant Azotat de argint, pentru arsuri Sulfadiazina de argint, pentru arsuri Serina, deficit Teste serologice, vezi și Teste de laborator boala Lyme Serotonina, inhibitori ai recaptării, în calmarea durerii anemia celulelor secera screening-ul în masă al nou-născuților Anemia cu celule falciforme, managementul durerii Sertoli, sindromul numai celular celule Sertoli Sertralina Retină, atrofie inelară Sialidoza , Gemeni siamezi, vezi gemenii fuzionați Țigări, ignifuge și auto-stingătoare Unguent Silvaden, pentru arsuri Sindromul Silver-Russell, retard de creștere Simethicone Sindromul Simpson-Golabi-Bemel, statură înaltă Tulburare de hiperactivitate cu deficit de atenție, rezistență la hormoni tiroidieni, sindrom de impact Patau, vezi și Trisomia Sindromul Ellis-Van Creveld, vezi displazia condroectodermală Acid cianhidric, cm Cianură Ventilație obligatorie intermitentă sincronizată (SIPV) , Sirop de ipecac Sistemul medical de urgență Sistemul de transport de electroni, în oxidarea acizilor grași mitocondriali , încălcări Răspuns inflamator sistemic, în șoc Sitosterolemie Displazia scheletică, vezi și Condrodisplazia Scopolamină Rata de filtrare glomerulară (RFG) Sindromul Sly , Servicii de urgență pregătire pentru situații de urgență în școli îngrijire prespitalicească apel imediat la urgență secție de urgență pregătire cabinet medic , indicații pentru îngrijire imediată , îngrijire pentru copii cu traumatisme contondente îngrijire pentru arsuri aspecte psihologice resuscitare, vezi Resuscitare rolul medicului de prim ajutor comunicarea cu societatea sistemul serviciu transport copii , aspecte legale Mortalitate factori predictivi în secțiile de terapie intensivă moartea creierului diagnostic , cu înec şi o stare aproape de înec Formulă pentru sugari, conținut extrem de scăzut de clorură Amestecul anestezic local Sindromul Smith-Lemli-Opitz hermafroditism insuficiență suprarenală Somnifere, anestezie , Pediatrie după Nelson Respectarea regimului prescris la utilizarea medicamentelor Coroida proprie a ochiului, atrofie inelară Încălzire, aproape de înec , , Soluții saline hipertensiv, cu ICP crescut cu hipercalcemie cu hipernatremie în comă hiperosmolară fără cetoză cu hiponatremie , în cetoacidoza diabetică , cu insuficiență suprarenală fiziologică, compoziție Lemn dulce (lemn dulce), rădăcină alcaloză metabolică Sare, pierdere sindromul de pierdere a sării cerebrale și hiponatremie , , cu urina Potențial evocat somatosenzorial (SSEP) Hormon somatotrop (STH) Sindromul Somoji, în diabetul zaharat Rezistența căilor respiratorii ventilație pulmonară artificială mărită Suzete, în terapia durerii Vase, acces în timpul resuscitării , , Sotalol Sindromul Sotos , Asistență socială pentru traume multisistem Mediu social, schimbare Statutul socio-economic și factorii de risc pentru leziunile din copilărie Spasme, adrenoleucodistrofie Veste de salvare Specialiști ai serviciilor NMP Spironolactona Vena cubitală mediană, cateterizare Presiunea medie a căilor respiratorii Personalul de asistenta al serviciilor NMP Stavudin Statine efecte secundare , cu hiperlipoproteinemie Stenoza pilorică, terapie prin perfuzie Hormoni steroizi suprarenaliali biosinteză acţiune Starea persistentă a plantei Gemete Picior de șanț Frica de injecții, în diabetul zaharat Streptokinaza Streptomicina Stridor postoperator Stroma cordonului sexual tumoral falsă dezvoltare sexuală precoce feminizare Stupoare sindromul Suairas Sindromul Swyre, cu hermafroditism Leziuni subtentoriale Convulsii deficit de piridoxină cu hipocalcemie Sucralfat Succimer Deficit de succinil-CoA/acetoacetil-CoA-transferaza Deficiență de succinil-CoA -cetoacil-CoA-transferază (SKCT) , Succinilcolina Clorura de succinilcolina pentru anestezie Sulfadiazină Sulfametoxazol Sulfasalazină Sulfacetamidă acetat, pentru arsuri Sulfisoxazol Deficit de sulfit oxidază , Mobilitate limitată în articulații mellitus, diabet zaharat Sufentanil în tratamentul perioperator , Xantomatoza tendonului cerebral Sfingolipide, metabolism , , Sfingomielină, acumulare, în boala Niemann Ser polivalent împotriva veninului viperelor Ser anti-tetanos Sindromul Savage T limfocitele T diferențiere, în amorsarea diabetului zaharat , în diabetul zaharat Tutun, vezi și Fumatul Tacrolimus Tamoxifen Tamponadă cardiacă asociat cu stop cardiac Spectrometrie de masă în tandem, în screening-ul neonatal boala Tanjir Boala Tarui Tahicardie, protocol de resuscitare , , , , , Telarche atipic prematur Index de subiect Temperatura corporală scădere, vezi Hipotermie crescută, vezi Hipertermie crescută: examinarea copilului , crescut: risc de bacteriemie Tabelul de corespondență Celsius-Fahrenheit Teniposid Teoria comportamentală, vezi Teofilina de dezvoltare comportamentală Șoc termic Terbinafină Sulfat de terbutalină Termoreglare, postoperator Sindromul Turner , manifestări clinice analize de laborator tratament tiroidita limfocitara patogeneza Terorismul, biologic și chimic, vezi bioterorism Terfenadină Testosteron , , , în serul sanguin și creșterea osoasă emisie postnatală cu statură înaltă cu hipogonadism hipogonadotrop cu micropenie Toxicoza testosteronului, familială tetanie cu hipocalcemie Tetrahidrobiopterina introducere: pentru hiperfenilalaninemie test de stres deficiență: fără hiperfenilalaninemie deficiență: hiperfenilalaninemie , sinteza , Tetracaina boala Tay-Sachs , Tiagabin Diuretice tiazidice hipercalcemie Tiamina Boala de sirop de arțar sensibilă la tiamină Ticarcilină Ticarcilină/clavulanat Deficit de timidin fosforilază Timină, metabolism Timolol Tioyuanină Deficitul de tiolază de acetoacetil-CoA mitocondrial , acetoacetil-CoA citosolic , Tiopental în timpul anesteziei , Tioridazina în anestezie Thiotepa Tiotixen Tiroglobulină tulburări de sinteză și hipotiroidism nivel seric Tiroidita limfocitar limfocitar: hipotiroidism limfocitar: gusa limfocitar: diabet zaharat purulent acut granulomatos subacut Țesut tiroidian, ectopic, hipotiroidism , , Hormoni tiroidieni , în serul sanguin hipercalcemie terapie de substituție tulburări de sinteză tulburări de nivel, vezi hipertiroidism, definiție hipotiroidism rezistență , receptori T tiroidectomie în boala Graves în cancerul tiroidian medular în cancerul tiroidian Anticorpi de stimulare a tiroidei în boala Graves Criza tirotoxică Hormonul de stimulare a tiroidei (TSH) anticorpi de blocare a receptorilor anticorpi de blocare a receptorilor: hipotiroidism hipotiroidism deficit , , , , mutația genei care codifică receptorul și hipotiroidismul rezistență nivel seric , tirozină metabolism , , metabolism: tulburări Tirozinaza defecte genetice deficiență, albinism activitate normală, albinism absență, albinism Deficitul de tirozin-hidroxilază Tirozinemia piele și ochi ereditare, hepato-renale nou-născuți, tranzitori Pediatrie după Nelson tipul I tipul II tipul III Globulina care leagă tiroxina în serul sanguin deficit exces Tiroxina (T ) , terapie de substituție: pentru hipotiroidism terapie de substituție: pentru tiroidita limfocitară tulburări de sinteză tulburări de sinteză: gușă în boala Graves cu hipotiroidism rezistență nivel seric Tiroliberină defect al receptorului Activator tisular al plasminogenului Tobramicină Encefalopatia toxică gușă toxică difuz, vezi boala Graves noduli tiroidieni solitari , Tolazolin Tolmetină de sodiu Topiramat torazină în anestezie Greață, postoperator rănire Scorul ABCDE ciclism , ciclism: avertisment restabilirea permeabilității căilor respiratorii din cauza unui accident de mașină: adolescenți din cauza unui accident de mașină: avertisment din cauza unui accident de mașină: decese din cauza căderilor din cauza incendiului, vezi Arsuri examinare secundară scufundare și înot cap , , piept , dinamică abdomen respirație artificială membre tulburări neurologice non-fatale tractul urinar inferior anestezie controlul expunerii și mediului împușcat, avertisment arde, vezi Arsuri otrăvire neintenționată, avertisment inspecție primară pieton vizite la secțiile de urgență îngrijire psihologică și socială organizații regionale și echipe de traumă studii radiografice și de laborator tulburări cardiopulmonare șoc cardiopulmonar fatal , letal: provocat în mod intenționat, vezi sinucidere, crimă cu forță contonantă asfixiere, mortalitate înec și aproape de înec, vezi Factorii de risc de înec și aproape de înec frig, vezi Circulația cervicală a degerăturilor scala de evaluare , , epidemiologie Leziuni, control reproiectarea produsului informații pentru părinți domeniul de aplicare al problemei educația și persuasiunea definiția principiile Echipa de traumatologie Centru de traumatologie Leziuni la cap Trazodonă Acid tranexamic Hiperamoniemie tranzitorie neonatală Hiperglicinemie tranzitorie fără cetoză Hipomagneziemie tranzitorie neonatală Tirozinemia tranzitorie neonatală grefă versus gazdă, respingere Transplant donarea de organe și țesuturi , , măduvă osoasă, vezi Măduvă osoasă, transplant pulmonar tulburări de proliferare limfatică organe interne multiple respingerea grefei, vezi respingerea grefei, ficat grefă versus gazdă rinichi inimă inimă și plămâni Transplantul și regenerarea insulelor pancreatice, în diabetul zaharat Index de subiect Transplant de măduvă osoasă reacția grefă versus gazdă Transport copii în stare critică prin serviciile de ambulanță Picior de șanț Tretionin Triamteren Triamcinolonă Trigliceridele nivel normal , cu hipercolesterolemie lanț mediu Trientin Triiodotironina (T ) , în serul sanguin în boala Graves în hipotiroidie rezistență Camsilat de trimetafan Trimetilaminuria , Trimetobenzamidă Trimetoprim Triptofan, tulburări metabolice Trisomia , vezi Sindromul Patau Trisomia , vezi Sindromul Edwards Trisomia , vezi sindromul Down Trisomia , vezi Mozaicism Trifluridină Trifluoroperazina Trombina, pentru uz local Tromboză, datorată cateterismului Trombocitopenie, după transplant de măduvă osoasă Trometamina Tropicamida Simptomul trousseau, cu hipocalcemie Tubocurarina Artera dorsală a piciorului, canulare Copii grav bolnavi consimțământ informat ventilație mecanică transport interspital monitorizare îngrijire de urgență, vezi și Servicii de urgență resuscitare sindrom de detresă respiratorie și insuficiență respiratorie condiţiile premergătoare opririi vieţii stabilizare stabilizare: nutritionala , stabilizare: neurologica stabilizare: rinichi soc La Crimă copii dinamica din arme de foc, prevenire adolescenți rata mortalității Carbohidrați metabolism , , metabolism: tulburări , în diabetul zaharat , Depresie respiratorie, postoperator Situații de urgență care pun viața în pericol Lovituri pe spate, în timpul procedurilor de resuscitare , Asfixiere, rata mortalității Sindromul Ulrich-Turner Ambalaj sigur pentru copii Uracil, metabolism Deficit de uridin difosfat galactoză- -epimerază , Deficitul de uridin monofosfat sintază Deficitul de uridin monofosfat hidrolază Nivelurile de glucoză din sânge, control în diabetul zaharat de tip monitorizare beneficii cu terapie cu insulină Urokinaza Acid ursodeoxicolic Ursodiol Efort de respirație, scor Înec și aproape de înec , Aspirație și leziune pulmonară Hipotermie , modificări ale echilibrului hidric și electrolitic manifestări clinice tratamentul tulburărilor neurologice , tulburări datorate hipoxiei și ischemiei , , evaluare și tratament: în mediul spitalicesc evaluare și tratament: primar fiziopatologie suport respirator suport cardiovascular , prognostic prevenire , resuscitare încălzirea victimei , , rata mortalității epidemiologie F boala Fabry Factorul de regresie al canalului Mullerian , Factorul de coagulare IX, uman Pediatrie după Nelson Famotidina Famciclovir Sindromul Fanconi-Bickel , Sindromul Fanconi, cu hipofosfatemie Boala Farber , Farmacodinamica Farmacocinetica , Leziuni legate de artificii Fexofenadină Felbamate Feminizarea tumori ale cortexului suprarenal tumori stromale ale cordonului sexual Fenazopiridină Fenilalanină exces, vezi Hiperfenilalaninemie metabolismul metabolism: defecte conținut scăzut în alimente cu fenilcetonurie Deficit de fenilalanin hidroxilază Acetat de fenil cu hiperamoniemie , , Fenilcetonurie genetică și prevalență la femeile însărcinate Fenilefrină în stare de șoc Clorhidrat de fenilefrină Fenitoină Fenobarbital insuficiență suprarenală cauzată de Fenoxibenzamină Citrat de fentanil în tratamentul perioperator , pentru sedare treaz instrucțiuni pentru doza inițială Fentolamină Feocromocitom Defecte enzimatice în porfirii , Terapia enzimatică în mucopolizaharidoză Ferochelatază în biosinteza hemului , insuficiență , , Complex fetoplacentar, sinteza steroizilor suprarenalieni Fibrați, efecte secundare Instabilitate fiziologică definiţie şi evaluare factori Suport fiziologic, în anestezie generală Sisteme tampon fiziologice Fizioterapie, în managementul durerii Activitate fizică, vezi și Sport Cruzime fizică față de copii vezi și Abuz asupra copiilor Physostigmine Filgrastim Phytolacca americana Phytonadione Fitoterapie , , , , , Fitoestrogeni Flavoproteină, perturbare în sistemul de transport de electroni Flavoprotein dehidrogenază, perturbare în sistemul de transport de electroni Flecainidă Fluvoxamină Fludarabină Fludrocortizon cu hiperplazie congenitală a cortexului suprarenal în insuficiență suprarenală Fludrocortizon acetat Fluconazol Flumazenil Flunisolide Clorhidrat de fluoxetină în anestezie Fluorometolon Fluocinolon acetonid Fluocinonidă Fluticazonă Flucitozină Fobie la injecție, diabet zaharat Acid folic Hormonul foliculostimulant (FSH) deficit deficit: hipogonadism , conținut maxim după naștere Follistatin Foscarnet Fosfat, vezi ~i Fosfor ca tampon tulburări metabolice, vezi Hiperfosfatemie, hipofosfatemie Fosfatonină , Fosfenitoină Deficit de fosfoglicerat kinază Deficit de fosfoglicerat mutază Deficit de fosfoenolpiruvat carboxikinază , , Fosfor , vezi și Fosfat concentrație , , factori de conversie pentru unitățile de concentrație metabolism tulburări metabolice, vezi Hiperfosfatemia, Hipofosfatemia limitare: pentru hiperfosfatemie limitare: pentru hipocalcemie consum lianți, cu hiperfosfatemie excreție Index de subiect Fosforibozil pirofosfat sintetaza a crescut activitatea Deficiența fosforilaz kinazei , X-linked Deficitul de fosforilază muscular , hepatic , , Fotosensibilizare, cu porfirii Fructoză sursa de intrare în organism metabolism , metabolism: tulburări , intoleranță , , Deficit de fructoză- , -difosfatază , , Deficit de fructokinază , Fluorouracil Fucozidoza Deficit de fumarilacetoacetat hidrolază Furazolidonă Furosemid cu hiponatremie cu presiune intracraniană crescută X Sindromul Hunter , boala Hartnup Tiroidita Hashimoto gușă și hipotiroidism diabet zaharat Metoda Heimlich , Sindromul Herzhmansky-Pudlak, cu albinism Sindrom de chilomicronemia, familial Chilomicroni întârziere, boală resturi transport Chimioterapia influența asupra funcției ovariene leziune testiculară Chinidina Chinina Quinupristin/dalfopristin Hidrat de cloral pentru sedare treaz Clorambucil Cloramfenicol Clorzoxazona Clorură în urină, diagnostic de alcaloză metabolică în terapia cu perfuzie de întreținere concentrație cu alcaloză metabolică Clormetină Clorotiazidă Fosfat de clorochină Clorpromazina Clorpropamida Clortalidonă Maleat de clorfeniramină Ham comun Hawkinsinuria Metabolismul intracelular al colesterolului, tulburări genetice și insuficiență suprarenală transport invers sinteza sinteză: încălcări nivelul plasmatic și boli cardiovasculare scăzute, afecțiuni asociate normale crescut, vezi Scăderea hipercolesterolemiei, efect clinic Colestiramină cu hiperlipoproteinemie Trisalicilat de colină de magneziu în anestezie Sindromul Hall-Pallister, cu hipopituitarism Deficit de holocarboxilază sintetază Deficit secundar de piruvat carboxilază Condrodisplazia Blomstrand , Coriocarcinom Producția de gonadotropină corionică de către tumori și dezvoltarea sexuală prematură Boli cronice, terapia durerii c Boala celiacă, diabet zaharat Sindromul Zellweger , Sistemul nervos central, vezi și Evaluarea funcției cerebrale Diabet insipid central , , , Mielinoliza pontină centrală, cu corectarea hiponatremiei Adrenoleucodistrofia cerebrală Gigantismul cerebral , Cefadroxil Cefazolin Cefaclor Cefalexin Cefdinir Cefepim Cefixime Cefoxitin, sare de sodiu Cefoperazonă, sare de sodiu Cefotaximă, sare de sodiu Cefofetan, sare disodica Cefpodoxima proxetil Pediatrie după Nelson Cefprozil Cefradina Ceftazidima Ceftizoxima Ceftriaxonă, sare de sodiu Cefuroximă (cefuroximă axetil pentru administrare orală) Cianoza Cianocobalamina Cisapride Ciclizina Ciclopentolat Ciclocerină Ciclofosfamida Ciclul de P-oxidare , încălcări Ciclul ureei , încălcări Cimetidină ciprasidonă Clorhidrat de ciproheptadină pentru boala Cushing h Ciprofloxacin Circulație, în traumatisme Cisplatin Cistationinemia Cisteina Clorhidrat de citarabină Deficiență de acetoacetil-CoA-tiolază citosolică , citrulina cu hiperamoniemie , cu intoleranță lizinurică la proteine i citrulinemie , H Ceai, pentru astm Sindromul Chediak-Higashi, cu albinism Gradient de concentrație transtubulară de potasiu în hiperkaliemie în hipopotasemie Stimularea nervoasă electrică transcutanată, în terapia durerii Instrumente percutanate , III Sindromul Sheye , Imobilizarea coloanei cervicale în caz de traumatism traumatism Gât, examinare în condiții de urgență la copii boala Schindler Shinpi-tu Glanda pineală, tumori și pubertate precoce Glasgow Coma Depth Scale , , Scala de observare a bolii acute Scala Fahrenheit, Scala Celsius Scala Celsius, Scala Fahrenheit Scoala, revenirea de la arsuri Sindromul Schmidt Șoc вазодилаторный , гемодинамические показатели геморрагический с энцефалопатией гиповолемический , дистрибутивный , кардиогенный , , клинические проявления , лечение , , обструкционный патофизиология , , при травме септический , , сердечно-сосудистые средства синдром множественной дисфункции органов , încălzire cald rece (necompensat) epidemiologie Sindromul Stein-Leventhal, vezi Ovare polichistice Șunt intrapulmonar sch Fosfataza alcalină nespecifică tisulară, enzime Glanda tiroidă disgeneza cauzata de hipotiroidism ganglioni solitar cercetarea radionuclizilor , dezvoltare cancer, vezi Reglementarea cancerului tiroidian Ultrasunete la copiii prematuri fiziologie E Clorura de edrofoniu EDTA sare disodica sare disodica de calciu Azotat de econazol Oxigenarea membranei extracorporale in sindromul de detresa respiratorie acuta in soc Țesut tiroidian ectopic, hipotiroidism , Arsuri electrice , Electrocardiograma (ECG) cu hiperkaliemie Index de subiect cu hipokaliemie cu hipocalcemie cu hipomagnezemie electroliti introducere: în tratamentul arsurilor administrare: pentru stabilizare neurologică în lichidul gastric terapie de substituție , reechilibrare, înec și aproape de înec concentrare corporală terapie de întreținere Flavoprotein dehidrogenază cu transport de electroni, deficit Defect al flavoproteinei de transport de electroni Electroencefalograma continuă (EEG) , Sindromul regresiei testiculare embrionare, cu hermafroditism EMLA (un amestec de anestezice topice) Deprivare emoțională și întârziere de creștere Enalapril-enalaprilat Sistemul endocrin glandele suprarenale glandele sexuale glanda tiroidă , Boli endocrine cu hipoglicemie în diabetul zaharat , Endoxaparina sodica Intubație endotraheală , , , complicații encefalopatie cauzate de metaboliți endogeni gradație clinică cu hipoxie și ischemie cu hipoxie și ischemie: ca urmare a înecului , toxic Anestezie epidurală Epilepsie și risc de înec Stare epileptică Disgeneza epifizară, în hipotiroidism Epoetin-a Ergocalciferol Ergotamina Eritromicina Eritropoietina, exogenă Porfirie eritropoetică, congenitală , Protoporfirie eritropoetică , , Esmolol Estradiol, în plasma sanguină Neoplasme ovariene producătoare de estrogeni Estrogeni influența asupra creșterii osoase , închiderea plăcilor de creștere epifizare , și secreția de hormon luteinizant funcția ovariană exogen înalt cu ginecomastie cu dezvoltare sexuală prematură cu sindrom Turner Acid etacrinic Etambutol clorhidrat Etichete de avertizare Etilenglicol, cauza acidozei metabolice Etinilestradiol, cu statură înaltă Etionamidă Etomidat, sub anestezie Etoposid Etosuximidă Efavirenz Efedra, iarbă , YU Nefropatie familială juvenilă de acid uric Guta familială juvenilă Tumorile juvenile cu celule granuloasei Aspecte juridice ale serviciilor de urgență eu Icter nuclear, vezi Encefalopatie bilirubină hipofuncție tulburări de diferențiere necoborât, cu sindrom Noonan criptorhidie unilaterală tumori și pubertate precoce rudimentară Sindrom Klinefelter Sindrom Noonan crestere datorita tumorii functia ovarele hipofuncție , hormoni disgeneza deficiență: autoimună deficiență: menopauză prematură tumori producătoare de androgeni al mamei producătoare de estrogeni patologii ale celulelor granuloasei juvenile și dezvoltare sexuală falsă precoce dezvoltare chisturi foliculare caracteristica Boala de vărsături din Jamaica, hipoglicemie Condrodisplazia metafizară Jansen , Bulbul jugular, cateterizare Ediție educațională Richard E Berman, Robert M Kligman, Hol B Jenson PEDIATRIE conform lui Nelson Volumul Incheiere sanitara si epidemiologica D din Semnat pentru publicare la Format x / Hartie offset Imprimare offset Căști Petersburg Volumul buc l Tiraj exemplare Ordin nr IZ Editura SRL "Reed Elsiver" , Moscova, st Bolshaya Nikitskaya, / , clădirea Tel /fax: ( ) - - www elsevier ru Distribuitor exclusiv în Rusia și CSI: SRL "Agenția de informații medicale" Tel /fax: ( ) - - E-mail: miapubl@mail ru; http://www medagency ru Magazin online: www medkniga ru Tipărit la OAO Typography Novosti , Moscova, st F Engels, 